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Beiträge zur Keimtniss des Kreatinins. 



Von 

Emil Wörner. 



(Aus der chenL Abtheilang des physiolog. Instituts zu Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 8. Februar 1899.) 



Vor einigen Jahren veröfTentlichte G. St. Johnson^) mehrere 
Abhandlungen über Kreatin und Kreatinin und deren Vor- 
kommen im Muskel und Harn, in denen er nachzuweisen ver- 
suchte, dass die aus Harn, Muskel oder Kreatin erhaltenen 
Kreatinine verschiedene Isomere darstellen, welche durch ge- 
eignete Bedingungen in einander übergeführt werden können; 
er stützte diese Behauptung durch Unterschiede in der Lös- 
lichkeit, Krystallform, Krystallwassergehalt, Reductionsvermögen 
und namentlich durch Verschiedenheiten im Verhalten der 
Gold- und Platindoppelsalze dieser Kreatinine verschiedenen 
Ursprungs. Diese Ergebnisse fanden allerdings keinen unge- 
theilten Glauben, da manche der Johnson'schen Versuche 
nicht ganz einwandfrei erschienen. 

Einer gütigen Anregung von Herrn Prof. Thierfelder 
Folge gebend, unternahm ich es daher, die Angaben Johnson 's 
einer Nachprüfung zu unterziehen, wobei ich durch Herrn 
Dr. M. Thelen in dankenswerther Weise unterstützt wurde. 

Während ich mit dem Abschluss dieser Versuche, die 
leider durch äussere Umstände mehrfache Unterbrechungen 



1) Proced. of the roy. Soc. 42, 365, 48, 493— öH 60, 287-302. 
Hoppe-Seyler'e Zeitschrift f. phT<iol. Chemie. XXVII. 1 
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erleiden mussten, beschäftigt war, kam mir erst eine Arbeit 
von Toppelius und Pommerehne^) zu Gesicht, welche den- 
selben Gegenstand behandelte.*) 

Diese Autoren verwandten zu ihren vergleichenden Ver- 
suchen Kreatinin aus Harn und Fleischextract, und Kreatinin 
aus Harnkreatin und synthetischem Kreatin, während ich Harn- 
und Fleischextractkreatinin und Kreatinin aus Harn-, Muskel- 
und Fleischextractkreatin zum Vergleich heranzog, im wesent- 
lichen dieselben Präparate, die auch Johnson in den Bereich 
seiner Untersuchungen zog. 

Johnson bediente sich zur Abscheidung des Kreatinins 
aus dem Harn nach dem Vorschlage von Maly*) des Queck- 
silberchlorids. Er versetzte den frischen Harn mit ^/s seines 
Volumens kalt gesättigter Natriumacetatlösung und '/* Volu- 
men kalt gesättigter Quecksilberchloridlösung und filtrirte den 
sofort auftretenden Niederschlag rasch ab. Nach' kurzer Zeit 
beginnt dann die Abscheidung einer feinkörnigen kugeligen 
Quecksilberchloriddoppelverbindung des Kreatinins; in Form 
dieses Niederschlags soll nach 48 Stunden alles Kreatinin aus- 
gefallt sein. Dies ist aber in der That nicht der Fall, wie schon 
Huppert*) gelegentlich beobachtet hat. Ein weiterer Zusatz 
von Natriumacetat und Quecksilberchlorid bewirkt erneut eine 
Fällung. Zur völligen Abscheidung des Kreatinins sind erheb- 
lich grössere Mengen von Quecksilberchlorid nöthig. 

Der Niederschlag stellt auch durchaus kein reines Krea- 
tininquecksilberchloriddoppelsalz dar, wie das Johnson an- 
nimmt, der direkt vorschlägt, aus der Menge desselben die 



1) Arch. f. Pharm. 234, 380—97. 

2) Herr Prof. Schmidt, Marburg, gibt in einer kleinen Abhand- 
lung (Archiv f. Anat. u. Physiol., Physiolog. Abth. 98, 873) kurz den 
Lihalt dieser Arbeit nochmals wieder, da ich es in einem kurzen vor- 
läufigen Referat (Verhandl. der physiolog. Ges. zu Berlin 97/98, 25, obiges 
Archiv 98, 266) über diesen Gegenstand durch ein Versehen unterlassen 
hatte, die genannte Arbeit anzuführen, obwohl ich bei dem Vortrag selbst 
auf dieselbe Bezug genommen hatte. 

3) Liebig 's Ann. 159, 279. 

4) Anl. z. Analyse d. Harns v. Neubauer u. Vogel, 9. Aufl., 
bearb. v. Hupppert, pag. 236. 
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Kreatinmenge zu berechnen, sondern er enthält noch andere 
stickstoffhaltige Substanzen, über welche ich in Bälde Weiteres 
berichten zu können hoffe. ^) 

Die Quecksilberfallung zersetzte Johnson mit Schwefel- 
wasserstoff, filtrirte und verdunstete zur Krystallisation. Dabei 
schieden sich aus den Harnpräparaten immer wasserfreie 
Blättchen von salzsaurem Kreatinin ab, während aus Fleisch 
unter diesen Umständen Blättchen mit einem Molekül Krystall- 
wasser erhalten wurden. Entfernte er aus den Lösungen der 
so erhaltenen Chloride die Salzsäure durch Behandeln mit frisch- 
gefälltem Bleihydroxyd in der Kälte — in der Wärme bildet sich 
reichlich Kreatin — , so erhielt er, je nachem er das Eindampfen 
der Lösungen im Vacuum bei 60^ oder 100<> vornahm, Kreatinin- 
krystalle von verschiedenem Aussehen (effloresc. Kr., tabulair 
Kr. a, tabulair Kr. fl), die bald wasserfrei, bald wasserhaltig 
waren und durch Erhitzen ihrer wässerigen Lösungen auf 60^ 
und Verdunsten bei der entsprechenden Temperatur in einander 
übergeführt werden konnten. Hiervon ist soviel richtig, dass 
sowohl das freie Kreatinin wie das salzsaure Salz mit und 
ohne Krystallwasser und in verschiedenen Formen zu krystalli- 
siren vermögen. 

Lässt man eine kaltgesättigte Lösung von salzsaurem 
Kreatinin langsam an der Luft verdunsten, so erhält man 
Krystaile, welche 1 Molekül Krystallwasser enthalten, während 
aus heissen Lösungen, besonders wenn sie noch freie Salz- 
säure enthalten, stets wasserfreie Krystaile erhalten werden, 
wie dies auch Toppelius und Pommerehne^) festgestellt 
haben. Dieser Wassergehalt wurde sowohl durch Bestimmung 



1) Kolisch (Centralblatt fur inn. Med. 95, 265^269) hat auf die 
von Johnson angewandte Fällungsmethode eine quantitative Bestim- 
mung des Kreatinins gegründet, indem er den analog von Neubauer 
erhaltenen phosphatfreien alkoholischen Harnauszug mit einer essigsauren 
alkoholischen Sublimatlösung und Natriumacetat ausfällte und aus dem 
K-Gehalt des Niederschlags das Kreatinin berechnete. Diese Methode 
bietet noch viel weniger Garantie für eine reine Kreatininföllung und 
moss als völlig unbrauchbar verworfen werden. 

2) 1. C. 

1* 
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des Gewichtsverlustes bei 100^, wie durch Bestimmung des 
N-Gehaltes der wasserhaltigen Substanz nach Kjeldahl nach- 
gewiesen. 

I. Salzsaures Hamkreatinin: 

0,091 Substanz lieferten 0,0238 N = 26,15 <»/o 

0,53 » verloren 0,0541 H,0 = 10,20 <»/o. 

iL Salzsaures Fleischkreatinin : 

0,199 Substanz lieferten 0,0525 N = 26,38 > 

0,3201 » verloren 0,0337 H,0 = 10,52 ^/o. 

Berechnet für: Gefunden: 

C,H,N80HC1 + H,0 H. — Kr. F. — Kr. 

N = 25,74 <>/o 26,15 > 26,38 > 

H,0 = 10,740/0 10,20^/0 10,52^/0 

Ueberlässt man kaltgesättigte wässerige Kreatininlösungen 
der freiwilligen Verdunstung, so scheiden sich sehr häufig 
grosse Tafeln oder Prismen mit 2 Molekülen Krystallwasser 
ab,^) während aus heiss gesättigten Lösungen stets wasserfreie 
Blättchen anschiessen. Die wasserhaltigen Krystalle verwittern 
ungemein leicht. 

Zur Bestimmung des Wassergehaltes wurden die schönsten 
Krystalle aus der Mutterlauge herausgefischt, durch Zerreiben 
zwischen Filtrirpapier getrocknet, dann sofort abgewogen und 
bei 100® zur Gewichtsconstanz gebracht. 

0,302 H. — Kr. verloren 0,071 H,0 = 23,50 <>/o 
0,241 F. — Kr. » 0,0568 . = 23,56 '»/o. 
Berechnet für: Gefunden: 

C.H^NjO + 2H,0 H. Kr. — F. - Kr. 

H,0 = 24,16 0/0. 23,50 > 23,56 0/0. 

Die von Johnson bei seinen verschiedenen Kreatininen 
beobachteten Differenzen in der Löslichkeit in Wasser (1 : 10,6 
bei 140, 1 : 10,78 bei 17«, 1 : 10,68 bei 16,50) sind derartig 
gering, dass aus ihnen ernstlich wohl nur die Identität, aber keine 
Verschiedenheit gefolgert werden kann. Die Löslichkeit in 
Alkohol haben Toppelius und Pommerehne*) nachgeprüft 
und auch dabei keine erheblichen Unterschiede gefunden. 



1) In Neubauer-Vogel, Analyse des Harns etc., 10. Aufl., b. von 
Huppert, ist irrthümlicherweise 27* Moleküle angegeben. 

2) 1. c. 
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Die Platindoppelsalze. 

Die aus den verschiedenen salzsauren Kreatininen erhaltenen 
Platinchloriddoppelsalze waren völlig identisch. Sie schieden 
sich aus heissen wässerigen Lösungen in gelbrothen Säulchen 
mit 2 Molekülen Krystallwasser ab. Aus alkoholischen Lösungen 
erhält man wasserfreie Krystalle. Das wasserfreie Salz schmilzt 
bei raschem Erhitzen bei 220 — 225<>, das wasserhaltige etwas 
niedriger. ToppeUus und Pommerehne beobachteten, dass 
ihre Präparate bei raschem Erhitzen ziemlich übereinstimmend 
bei 210® schmolzen. Es scheint, dass sie die wasserhaltigen 
Salze zu ihren Schmelzpunktbestimmungen verwandt haben: 
wenigstens machen sie keine gegentheiligen Angaben. 

Die Goldsalze. 

Die erheblichsten Verschiedenheiten wiesen die Goldsalze 
Johnson's auf. Er erhielt sie in Form gelber Blättchen, wenn 
er die salzsaure Lösung des Kreatinins mit Goldchlorid versetzte 
und über Schwefelsäure im Vacuum verdunstete. Sie waren 
sänuntlich wasserfrei, verhielten sich aber, sehr verschieden 
gegen Aether. Das Goldsalz des Harnkreatinins wurde durch 
Aether nicht verändert; das des aus Harnkreatin erhaltenen Krea- 
tinins wurde durch Aether zersetzt, indem Goldchlorid in Lösung 
ging und salzsaures Kreatinin zurückblieb; das aus Fleisch- 
kreatinin endlich löste sich in Aether, zersetzte sich aber beim 
freiwilligen Verdunsten der Aetherlösung. 

Toppelius stellte sich die Goldsalze in der Weise dar, 
dass er einer kaltgesättigten salzsauren Kreatininlösung eine 
hinreichende Menge Goldchlorid zusetzte, worauf sich sehr bald 
grosse gelbe Blätter der Doppelverbindung abschieden. Ich fand 
es noch zweckmässiger, das salzsaure Kreatinin bei 40 — 50® 
in möglichst w^enig Wasser zu lösen und dazu wenig mehr als 
die berechnete Menge Goldchlorid in Lösung zuzugeben. Die 
Flüssigkeit erstarrt dann sehr bald zu einem Brei von präch- 
tigen, goldgelben Blättchen, welche abgesaugt und mit einer 
Mischung aus Alkohol und Aether nachgewaschen wurden. 
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Man erhält so immer krystallwasserfreie Chlorgolddoppel- 
salze. Sie sind in Wasser und Alkohol sehr leicht löslich, un- 
löslich aber in Aether. Reiner Aether verändert dieselben 
durchaus nicht, wohl aber wasser- oder alkoholhaltiger, 
wobei in der Hauptsache Goldchlorid in Lösung geht, während 
etwas salzsaures Kreatinin zurückbleibt. In keinem Falle tritt 
aber glatt völlige Lösung ein, wie Johnson bei dem Gold- 
salze seines Fleischkreatinins beobachtete. Toppe lius gibt an, 
dass sich die Goldsalze in viel Aether auflösen unter Hinter- 
lassung eines gelblichweissen Rückstandes, welcher Kreatinin- 
reaction gab. Diese Beobachtung muss wohl auf Verwendung 
nicht ganz reinen Aethers zurückgeführt werden, während bei 
Johnson doch auch unreine Goldsalze mitgespielt haben müssen, 
zumal da bei der Art, wie er dieselben darstellte, eine Bei- 
mengung von überschüssigem Goldchlorid sehr leicht möglich 
erscheinen muss. 

Erhitzt man die Lösung des Goldsalzes zum Sieden, so 
tritt Zersetzung ein, indem alles Gold metallisch abgeschieden 
wird. Die Lösung vermag aber noch weit mehr Goldchlorid zu 
reduciren. 

Die bei 100® getrockneten Präparate schmolzen bei 
170 — 174®; auch hier beobachtete ich, dass selbst so geringe 
Wassermengen, wie sie den nur lufttrockenen Präparaten an- 
hängen, den Schmelzpunkt herabzudrücken vermögen. Brieger^) 
fand ihn bei 168®, Topelius«) bei 162o liegend. 

Kreatininpikrat. 

Das von Jaffe^) zuerst dargestellte Kreatininpikrat schien 
mir besonders geeignet für den Identitätsbeweis der verschie- 
denen Präparate, weil es sehr leicht in grosser Reinheit zu 
erhalten ist und einen scharfen Schmelzpunkt besitzt. 

Fügt man zu einer wässerigen Kreatininlösung Pikrin- 
säurelösung, so scheidet sich sehr bald das Pikrat in Ge- 
stalt schöner gelber Nadeln ab, die durch Umkrystallisiren 



1) Ptomaine III, 86. 

2) 1. c. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. X, S. 398. 
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aus heissem Wasser oder Alkohol leicht gereinigt werden 
können. *) 

Den Schmelzpunkt des pikrinsauren Kreatinins fand ich 
in Uebereinstimmung mit Poramerehne bei 212 — 213^ 
während Brieger*) 240*^ angibt. 

Diese Angabe darf wohl berichtigt werden, da sowohl 
Pommerehne wie ich bei einer Reihe von Präparaten des 
verschiedensten Ursprungs stets übereinstimmend obige Werthe 
gefunden haben. 

Auch hierbei verhielten sich also die verschiedenen Prä- 
parate durchaus gleich. 

Sämmtliche Kreatininpräparate gaben die von K ramm*) 
neuerdings beschriebene Nitrosoverbindung, wenn man ihre 
alkalische Lösung so lange mit Nitroprussidnatrium versetzte, 
als noch Rothfärbung eintrat, und dann mit Essigsäure ansäuerte. 
Bei genügender Concentration erstarrte die Flüssigkeit zu einem 
Krystallbrei der Nitrosoverbindung, die in allen Fällen die von 
Kramm angegebenen Eigenschaften hatte. 

Völlig gleich war auch das Verhalten der verschiedenen 
Kreatininpräparate gegen Phosphorwolframsäure und Phosphor- 
molybdänsäure. Ueber die Eigenschaften und Zusammensetzung 
dieser Verbindungen soll demnächst gesondert berichtet werden. 

Sehr mannigfach und verschieden sind die Angaben, 
welche sich über das Reductionsvermögen des Kreatinins 
g^en alkalische Kupferlösung in der Litteratur finden. 

Worm-MüUer*) stellte fest, dass sich nur Kupferoxydul 

1) Auch aus einer mit Pikrinsäurelösung versetzten Kreatinlösung 
scheidet sich schon nach kurzem Stehen ebenfalls Kr eatininpikr at ab. 

A. Kos sei*) gibt beim mikroskopischen Nachweis des Kreatins 
an, dass sich Kreatinkrystalle beim Uebergiessen mit einer alkohohschen 
Pikrinsäurelösung mit einer «filzigen Auflagerung von pikrinsaurem Salz» 
Aberziehen. Auch dieser dünne Ueberzug stellt pikrinsaures Kreatinin 
dar, wie durch die Rothfärbung beim Lösen in verdünnter Natronlauge 
and durch den Schmelzpunkt leicht nachgewiesen werden kann. 

2) 1. c. 

3) Centralbl. f. d. med. Wissensch., 85, S. 785—787. 

4) Pfluger's Archiv, Bd. XXVII, S. 59—86. 

*) Das Mikroskop und die Methoden der mikroskopischen Unter- 
suchung V. Behrens, Kossei und Schieferdecker Bd. I, S. 284. 
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abscheidet, wenn ein genügender üeberschuss von Kupfer vor- 
handen sei, während sonst das reducirte Kupfer in Lösung gehalten 
würde. In der That kommt es in allen Fällen zur Abscheidung von 
Kupferoxydul, wenn nur die Menge des reducirten Kupfers nicht 
gar zu klein ist und wenn genügend lange erhitzt wird. Es scheint, 
dass das zuerst reducirte Kupfer anfänglich als Kreatinin-Kupfer- 
oxydul, eine Verbindung, die Maschke^) zuerst dargestellt hat, 
in Lösung bleibt; erhitzt man dann weiter, so zerfällt auch diese 
Verbindung, und es kommt zur Abscheidung des Kupferoxyduls, 
ein Umstand, der besonders bei der quantitativen Bestimmung 
des reducirten Kupfers Beachtung verdient, üeber die Mengen von 
Kupferoxyd, welche durch das Kreatinin reducirt werden sollen, 
gehen die Angaben der verschiedenen Autoren sehr auseinander. 
Worm-Müller^) sagt, ein Molekül Kreatinin scheine selbst 
beim Erhitzen mit viel Kupfer nicht mehr als 0,75 Moleküle 
Kupferoxyd zu reduciren. 

Die andern Angaben beziehen sich fast alle auf Zucker, d. h. 
sie geben die Traubenzuckermengen an, denen das Kreatinin in 
der Reductionswirkung gleichkommt. Ich habe diese Werthe auf 
Kupfer umgerechnet (180 Traubenzucker = 315 Cu), in nach- 
stehender Tabelle zusammengestellt, um die verschiedenen An- 
gaben besser miteinander vergleichen zu können. Die Zahlen geben 
an, wieviel metallisches Kupfer einem Molekül Kreatinin entspricht. 

Worm-Müller3) 47,25 

Johnson*) 

Kreatinin aus Fleisch 140,00 

» Harn 157,50 

» 

MoritzB) 

Toppelius und I 
Kochdauer ! 



1) Zeitschr. f. analyt. 

2) 1. c. 
8) 1. c. 
4) 1. c. 

B) Arch, f, klin. Med., 

6) 1. c. 
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Ich habe mich bei meinen Versuchen ziemlich genau an 
die Angaben von Toppelius und Pommerehne*) gehalten 
und je 60 ccm. Fehling'scher Lösung mit 5 ccm. Kreatinin- 
lösung zum Sieden erhitzt und verschieden lange im Sieden 
gehalten. Das abgeschiedene Kupferoxydul wurde in bekannter 
Weise als Kupfer zur Wägung gebracht. Die Kreatininlösung 
war hergestellt durch Auflösen von 1,495 gr. reinen getrock- 
neten salzsauren Kreatinins in 100 ccm. Wasser: sie war also 
^' 10 molekular. 

Unter Einhaltung obiger Mengenverhältnisse wurden die 
in nachstehender Tabelle zusammengestellten Werthe erhalten : 



Kochdauer 
in Minuten 



Gewogenes 
Cu 



Kupfer 
rar 1 Mol. 
Kreatinin 



10 

20 
30 

60 



0,0888 
0,0863 

0,09U 
0,0940 
0,0872 
0,0910 

0,1066 

0,137 
0,131 

0,1321 
0,1377 



} 175,1 



181,8 



213,2 
} 268,0 



269,8 



Es geht daraus hervor, dass bei Innehaltung gleicher 
Bedingungen auch gleiche Werthe zu erhalten sind, da meine 
für 5 Minuten Kochzeit gefundenen Zahlen mit denen von 
Toppelius und Pommerehne für die gleiche Zeit gefundenen 
genau übereinstimmen. Dann zeigen meine Werthe, wie langsam 
die Reduction fortschreitet. Erst bei einstündigem Kochen 
scheint ein gewisser Stillstand einzutreten. Die bis dahin 

1) I. c. 
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reducirte Kupfermenge scheint mir darauf hinzudeuten, dass 
die Oxydation nach folgender Gleichung verläuft: 

C^H^NgO + 0, + H,0 = NH(CHa)-C(NH)NH,C,H^O, 
oxalsaures Methylguanidin. 

1 Molekül Kreatinin wird also 2 Moleküle Sauerstoff 
zur Oxydation nöthig haben, was = 4 Molekülen Cu = 252 
entspricht. 

Eine genaue Feststellung dieses Verhältnisses scheitert 
daran, dass die Fehling'sche Lösung bei derartig langem 
Kochen selbst nicht unerhebliche Kupfermengen abzuscheiden 
beginnt. 

Zur Zeit, als ich die Reductionsversuche ausführte, stand 
mir nur noch absolut reines Kreatinin aus Harn zur Verfügung, 
so dass ich Kreatinin aus anderer Herkunft nicht mehr zum 
Vergleich heranziehen konnte. 

Ich glaube aber, dass die vorhergehenden Versuche auch 
allein schon zur Genüge beweisen, dass die von Johnson 
erhobenen Zweifel an der Identität des aus Harn oder Muskel 
erhaltenen Kreatinins jeder Berechtigung entbehren. 



In der letzten Abhandlung sucht Johnson^) noch festzu- 
stellen, ob im Muskel Kreatin oder Kreatinin vorkommt, und 
findet dabei, dass der Muskel nur Kreatinin, kein Kreatin ent- 
halte; das Kreatin entstehe erst nach dem Tode durch Ein- 
Einwirkung von Bakterien; dieser Vorgang spiele sich aber 
schon ab, lange bevor der allgemein als Fäulniss bezeichnete 
Process eintrete. 

Er suchte dies so nachzuweisen, dass er ganz frisches, 
zerkleinertes Kuhfleisch mit Wasser durchknetete und sogleich 
auspresste. Die Auszüge vermischte er dann sofort mit unge- 
fähr dem gleichen Volumen gesättigter Quecksilberchloridlösung, 
wodurch Eiweiss und Blutfarbstoff ausgefällt und durch Filtra- 
tion abgetrennt wurden. 

Andere Fleischmengen blieben vor dieser Behandlung 



1) 1. c. 50, 287-302. 
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erst 24 — 36 Stunden lang liegen und der < Bakterieneinwirkung» 
überlassen. Aus den filtrirten Auszügen, bei denen durch den 
Sublimatgehalt jede Bakterieneinwirkung ausgeschlossen war, 
schied sich das Kreatinin als Quecksilberchloriddoppelverbindung 
ab, doch war diese Abscheidung erst nach wochen-, ja monale- 
langem Stehen beendet. Das Quecksilberchloriddoppelsalz wurde 
dann in bekannter Weise auf Kreatinin verarbeitet. 

Aus den Filtraten von der Kreatininfällung wurde das 
Quecksilber durch Schwefelwasserstoff, die Salzsäure durch 
Bleihydroxyd entfernt und zum Syrup verdunstet. Hierbei 
lieferten nur diejenigen Portionen, welche vor der Verarbeitung 
längere Zeit gelegen halten, Krystalle von Kreatin, welchen 
Umstand Johnson auf die Thätigkeit von Bakterien zurück- 
führen zu müssen glaubt. Johnson selbst stellt in seiner 
Arbeit fest, dass auch eine reine Kreatinlösung bei längerem 
Stehen, sogar schon nach 24 Stunden, Abscheidungen von 
Kreatinin-Quecksilberchlorid liefert, zieht aber trotzdem daraus 
nicht den so naheliegenden Schluss, dass bei seiner Art der 
Darstellung des Kreatinins aus dem Muskel das Kreatinin erst 
aus Kreatin entsteht, wohl weil er eben das aus Fleisch er- 
haltene Kreatinin verschieden hielt von den andern. So ver- 
leitet ihn diese irrthümliche Beobachtung zu einem neuen 
Fehler, obwohl ihm doch der zeitlich so überaus grosse Unter- 
schied in der Abscheidungsgeschwindigkeit der Quecksilber- 
verbindungen — 2 Tage gegen mehrere Monate — hätte zu denken 
geben müssen. 

Kemmerich^) bestätigt übrigens gelegentlich diese An- 
gaben, insofern er in ' frischem, gutem Fleischextracte nur 
Kreatinin, kein Kreatin fand, während er selbst früher — und 
viele andere vor und nach ihm — in der Hauptsache nur Kreatin 
gefunden hatte. Er meint, dieser auffallige Befund bedürfe 
der Aufklärung. Ich halte es für nicht ganz unwahrscheinlich, 
dass in ganz frischem Fleischextract sich in der Regel mehr 
Kreatinin als Kreatin finden wird, besonders wenn das Ein- 
dampfen recht lange Zeit in Anspruch genommen hat; so gibt 



1) Diese Zeilschr., Bd. XVIII, S. 411. 
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doch eine reine Kreatinlösung schon nach einmaligem Auf- 
kochen die WeyPsche Reaction. Beim Lagern des Extractes 
kann ja dann wieder eine Rückbildung stattfinden. 

Dass für den Kaninchenmuskel die Angaben Johnson's 
nicht zutreffen, konnte K. A. H. Mörner^) schon gelegentlich 
feststellen, als er das aus frischen und gefroren zerriebenen 
Muskeln erhaltene Plasma bei 0^ stehen Hess. Es schieden 
sich dabei sehr bald Krystalle ab, die sich als Kreatin er- 
wiesen, obgleich hierbei an eine Bakterienwirkung nicht zu 
denken war. 

Zur Nachprüfung der Angaben Johnson's wurde reines 
Muskelfleisch frisch getödteter Thiere zerkleinert und direkt 
mit einer verdünnten Sublimatlösung extrahirt, um die von 
Johnson gefürchtete Bakterien Wirkung auszuschliessen. Es 
wird so die Hauptmenge der Eiweisskörper ausgefallt, während 
Kreatin und Kreatinin neben anderen Extractivstoffen in 
Lösung bleiben. Der nach kurzem Stehen abgepresste und 
filtrirte Muskelauszug kann in der Regel direkt zur Anstellung 
der Weyl'schen Probe verwandt werden. Sollte er noch viel 
Quecksilberchlorid enthalten, so ist dies vor dem Anstellen der 
Weyl'schen Probe zu entfernen, da sonst bei Zusatz von 
Natronlauge eine Fällung eintritt, welche sämmtliches Kreatinin 
enthält. Man kann daher auch ohne Weiteres diese Fällung 
mit Schwefelwasserstoff zersetzen und das concentrirte Filtrat 
auf Kreatinin prüfen. 

In dieser Weise untersucht, gab der Kaninchenmuskel- 
auszug gar keine WeyVsche Reaction, Hunde- und Rinder- 
muskel aber nur eine sehr schwache. Eine deutliche Roth- 
färbung gaben aber alle 3 Auszüge, nachdem sie einige Zeit 
auf dem Wasserbade mit verdünnter Schwefelsäure erhitzt 
worden waren. 

Die Hauptmenge der Auszüge wurden dann mit ver- 
dünnter Schwefelsäure angesäuert und mit Phosphorwolfram- 
säure völlig ausgefällt. Hierbei geht Kreatinin in den Nieder- 
schlag, Kreatin bleibt in der Lösung. 

1) Skandinav. Arch. f. Physiologie, Bd. V, S. 272. 
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Dem Phosphorwolframsäureniederschlag wurde das phos- 
phorwolframsaure Kreatinin durch mehrmaliges Auskochen mit 
heissem Wasser entzogen; die erhaltenen Lösungen wurden 
mit Aetzbaryt bis zur alkalischen Reaction versetzt, dann mit 
Kohlensäure gesättigt, filtrirt und so Phosphorwolframsäure 
und überschüssiger Baryt entfernt. Mit dem nach dem Ver- 
dunsten gebliebenen Rückstand wurde dann die WeyFsche 
Probe angestellt. Rind- und Hundemuskel gaben dabei eine sehr 
deutliche Reaction, während der Kaninchenmuskelauszug nur 
eine sehr schwache Rothfärbung gab, was im besten Einklänge 
mit den Beobachtungen steht, die bei direkter Ausführung der 
Weyl'schen Probe im Muskelauszug gemacht wurden. 

Aus den Filtraten von der Phosphorwolframsäureföllung 
wurden die Schwefelsäure und Phosphorwolframsäure durch 
überschüssigen Baryt, dieser wieder durch Kohlensäure ent- 
fernt und zur Krystallisation verdunstet. In dem nach dem 
Erkalten gebliebenen Krystallbrei konnte das Kreatin schon 
durch seine Krystallform erkannt werden. Es wurde dann 
durch Behandeln mit Säuren in Kreatinin übergeführt und als 
solches durch die bekannten Reactionen identificirt. 

Aus diesen Versuchen geht mit Sicherheit hervor, dass 
im Muskel normaler Weise Kreatin neben wenig Kreatinin vor- 
konunt, wodurch die gegentheiligen Beobachtungen Johnson* s 
hinfallig werden und die älteren Angaben wieder zu Recht 
bestehen. 
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Die Eiweisskörper der Schilddruse. 

Von 
Dr. med. et. phil. Ad. Oswald. 



(Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Strassburg. Neue Folge Nr. 17.) 
(Der Redaction zugegangen am 8. Februar 1S99.) 



Während zahlreiche Autoren die Function der Schild- 
drüse auf klinischem, experimentellem und therapeutischem 
Wege zu ergründen suchten, ist die Anzahl der Forscher, 
welche die chemische Untersuchung der Drüse ins Auge 
gefasst haben, nur eine recht spärliche zu nennen. Und doch 
bietet zweifelsohne die chemische Bearbeitung der Schilddrüse 
den Schlüssel zur Klarlegung ihrer uns beinahe mit jeder 
Entdeckung verwickelter erscheinenden Function. Ist es uns 
doch erst dann möglich, über die Rolle, welche im thierischen 
Haushalte dieses für das Leben so wichtige Organ spielt, und 
über dessen so innige Beziehung zu dem allgemeinen Stoflum- 
satze Genaueres auszusagen, wenn wir die in ihm auftretenden 
specifisch wirksamen Produkte isolirt und in ihren Eigenschaften 
und ihrer Zusammensetzung kennen gelernt haben. Dann auch 
wird sich von selbst ergeben, inwieweit die in der Neuzeit 
auftauchenden Theorien über die Function der Schilddrüse 
ernste Kritik vertragen. 

Durch die bedeutungsvolle Entdeckung Baumanns 
betreffend das Vorhandensein von Jod in der Thyreoidea und 
durch die Darstellung eines jodhaltigen organischen, im gleichen 
Sinne wie die ganze Drüse wirksamen Complexes aus derselben, 
des Jodothyrins, haben unsere Kenntnisse über die Function 
der Thyreoidea ihre chemisch-physiologische Grundlage erhalten. 
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Die glänzenden Arbeiten Baumann's, durch den jähen Tod 
des Forschers unterbrochen, und die in der gleichen Richtung 
von Roos fortgesetzten Untersuchungen sind aber keineswegs 
erschöpfend. Eine im Vergleich zu der von Baumann ange- 
wandten minder eingreifende Methode zur Isolirung der in der 
Schilddrüse vorhandenen wirksamen Substanz musste zu noch 
unbekannten Tbatsachen fuhren. 

In der Trennung der verschiedenen in einem Organe 
enthaltenen Eiweisskörper durch Aussalzen derselben aus dem 
betreffenden Organextract, namentlich mittelst Ammonium- 
sulfats, besitzen wir das denkbar am wenigsten eingreifende 
Mittel zu deren Isolirung, da die Eiweissstoffe dabei weder an 
ihren chemischen noch an ihren physikalischen Eigenschaften 
irgend welche Veränderung erleiden. In Anbetracht der von 
Bau mann gemachten Angabe, dass in der Thyreoidea das 
Jodothyrin an Eiweisskörper gebunden vorkommt, habe ich 
mich bemüht, die Eiweisskörper der Schilddrüse mit Hülfe der 
Salzmethode zu isoliren und dieselben betreffs ihrer Zusammen- 
setzung und physiologischen Bedeutung näher zu untersuchen. 

Da die in der Littcratur vorhandenen Angaben sich in 
vielen Punkten ganz erheblich widersprechen und manche 
Autoren, bisweilen zu ihrem eigenen Nachtheile, von den 
bereits beschriebenen Thatsachen keine Notiz genommen haben, 
so sollen zunächst die bisher erschienenen, auf die chemische 
Natur der Schilddrüse bezüglichen Arbeiten kurz besprochen 
werden. 

Bisherige Untersuchungen. 

Bubnow^) war der erste, welcher die Schilddrüse einer 
chemischen Untersuchung unterwarf. Aus dem Extract, welches 
er mittelst 10 procentiger Kochsalzlösung aus Schilddrüsen vom 
Menschen und Rinde erhielt, die vorerst durch vier- bis sechsmal 
wiederholtes Ausziehen mit Wasser von ihrem Hämoglobin- 
gehalt befreit worden waren, gewann er durch Fällung mit 
Essigsäure einen Eiweisskörper, den er Thyreoprotin nannte. 



1) Babnow, Zeitschr. für physiol. Chem. Bd. VIII, S. 1. 1883. 
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Darauf wurde der Drüsenrückstand mit verdünnter wässeriger 
Kalihydratlösung (1 Th. KOH : 1000 Th. Wasser) neuerdings 
ausgezogen und aus dem erhaltenen Extract durch Fällen mit 
Essigsäure ein zweites Thyreoprotin gewonnen. Durch aber- 
maliges Ausziehen mit verdünntem Alkali und Fällen mit 
Essigsäure wurde schliesslich ein drittes Thyreoprotin erhalten. 
Diese drei Produkte, welche Bub now als drei ver- 
schiedene Körper betrachtete und als Thyreoprotin I, II und III 
bezeichnete, wichen jedoch in ihrer Elementarzusammensetzung 
nur unerheblich von einander ab. Es liegt auf der Hand, dass 
Thyreoprotin II und III einen und denselben Körper darstellen, 
da beide durch genau das gleiche Verfahren gewonnen wurden, 
somit das Thyreoprotin III nur den Rest von Thyreoprotin II 
darstellte, welcher bei der einmaligen unvollständigen Extraction 
nicht in die alkalische Lösung übergegangen war. Aber auch 
das Thyreoprotin I ist von II und III nicht erheblich ver- 
schieden. 

In der That hat sich herausgestellt, dass die Annahme von drei 
Proteiden eine willkürliche war, und dass es in der Schilddrüse nur einen 
einzigen den Thyreoprotinen Bubnow's entsprechenden Körper gibt. 
Ich bin ferner in der Lage gewesen die Originalpräparate Bubnow's, 
welche in der Sammlung des hiesigen Institutes aufbewahrt sind, auf 
ihren Gehalt an Jod zu untersuchen, und habe in der That Jod darin 
nachweisen können. 

Bubnow fand ausserdem in der Schilddrüse Xanthin, 
Hypoxanthin, Milchsäure und Kreatin. 

Nach Bubnow hat Gourlay^) sich bemüht, die Natur 
der in der Schilddrüse vorhandenen Eiweisskörper festzustellen. 
Er gewann daraus ein Nucleoalbumin sowohl nach der Methode 
von Wooldridge als nach der von Halliburton. Dieses 
Thyreo-Nucleoalbumin, welches sehr reich an Phosphor war, 
hielt G our lay für das wirksame Princip der Schilddrüse und 
identificirte es mit dem Colloid. Es sei gleich hier bemerkt, 
dass nach meiner Erfahrung die wirksame Substanz kein 
Nucleoalbumin ist, und dass das Ergebniss Go ur lay's auf der 
Unzulänglichkeit der angewendeten Methode beruht. 



1) Gourlay, Journ. of Physiol, vol. XVI, p. 23. 1894. 
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^ Darauf erschienen Baumann's^) bedeutungsvolle Mit- 

theilungen über die Anwesenheit des Jods in der Schilddrüse 
' and über die Gewinnung des Jodothyrins. Auf diese hinreichend 
1 bekannten Arbeiten an dieser Stelle näher einzugehen, ist 
j überflüssig. Baumann hat bekanntlich das Jodothyrin durch 
mehrstündiges Kochen der Schilddrüse mit 10^/oiger Schwefel- 
säure und Extrahiren des gebildeten Rückstandes mit Alkohol 
j von 90 Procent gewonnen. Hervorgehoben mag werden, dass 
Bau mann die Aeusserung gemacht hat, das Jodothyrin komme 
I in der SchUddrüse an Eiweisskörper gebunden vor. (Thyro- 
' jodglobulin resp. -albumin)»). Die Behauptung, dass das 
Jod sowohl an Globulin als an Albumin gebunden sei, wurde 
jedoch nur auf Grund einer mehr gelegentlichen Beobachtung 
aufgestellt, welcher Baumann nicht viel Werth beizulegen schien. 

' Baumann hat das wässerige salzhaltige Organextract mit dem 

lofachen Volumen desiillirten Wassers verdünnt und in die Lösung 
Kohlensäure eingeleitet. Dadurch entstand ein flockiger Niederschlag. 
Das von letzterem getrennte Filtrat gab nach Ansäuern mit Essigsäure 
beim Kochen eine reichliche Coagulation eines Eiweisskörpers, welchen 
Baumann für ein Albumin hielt. Globulin wie Albumin waren jod- 
haltig. Dass aber bei dieser Behandlung eine vollständige Fällung der 
Globuline nicht erreicht werden kann, ist eine bekannte Thatsache, 
weshalb über diesen Punkt noch exactere Versuche angestellt werden 
niussten. 

I Baumann hat femer durch Verdauung der Schilddrüse 

mittelst Pepsinchlorwasserstoff einen in Säuren unlöslichen, in 
Alkalien leicht löslichen Rückstand erhalten, den er für identisch 
mit dem durch Säurespaltung gewonnenen Jodothyrin hält. 

Kurz nach Baumann's erster Mittheilung erschienen 
mehrere Arbeiten von Notkin.^j Dieser Autor isolirte aus 



1) Baumann, Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. XXI, S. 319 (1895) — 
Baumann und Roos ibid. S. 481 (1896) -— Baumann ibid. Bd. XXII, 
S. 1 (1896) — Manch, med. Wochenschr. Nr. 14 1896. 

2) Die Annahme, dass das Jodothyrin auch frei in der Schilddrüse 
vorkommt, ist mündlicher Mittheilung zu Folge noch von Baumann 
selbst als eine irrige erkannt worden. 

3) Notkin, Wien. Med. Wochenschr., 1895, Nr. 19 und 20. — 
xVpotbekerzeitung 1896, Nr. 13. — Vir chow's Arch., Supplementheft zu 
Bd. lU (1896) S. 224. 

Hoppe-Seyler's Zeitvchrift f. physiol. Chemie. XXVII. ^ 
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wässerigen, resp. 5*^ o Kochsalz bezw. Ammonchlorid ent- 
haltenden Extracten der Schilddrüse (vom Schaf, Kalb, Ochsen 
und Schwein) durch Sättigung mit Magnesiumsulfat oder Halb- 
sättigung mit Ammonsulfat einen eiweissartigen Körper, den er 
Thyreoproteid nannte. Zur vollständigen Reinigung wurde 
das Thyreoproteid 5 bis 6 Mal in Wasser gelöst und jeweilen 
mit Ammonsulfat oder durch verdünnte HCl (l^/oo) gefällt, 
wobei es schliesslich jodfrei erhalten wurde, eine Angabo, 
die, wie ich vorgreifender Weise bemerken will, durch meine 
Untersuchungen nicht bestätigt wurde. Das Thyreoproteid, 
welches weder auf Zusatz von destillirtem Wasser und nach- 
heriges Einleiten von Kohlensäure, noch durch Eintragen von 
Kochsalz bis zur Sättigung aus seiner Lösung gefallt wurde, 
zeigte in einer 10^/oigen Salzlösung eine Gerinnungstemperatur 
von 58^. Durch Kochen mit ö'^/oiger Schwefel- bezw. Salz- 
säure konnte daraus eine reducirende Substanz erhalten werden, 
welche sich in Form eines Osazons isoliren Hess. Durch 
längeres Kochen des Thyreoproteids mit destillirtem Wasser 
bezw. mit verdünnten Säuren konnte, nach der von Land- 
wehr zur Darstellung des thierischen Gummis angegebenen 
Methode das ursprüngliche nicht reducirende Kohlehydrat er- 
halten werden, woraus durch Kochen mit Säuren das bei 160^ 
schmelzende Osazon gewonnen wurde. Ausser dem eben 
genannten Körper hat Not kin aus der Schilddrüse noch ein 
Nucleoalbumin dargestellt, welches er jodhaltig fand, eine An- 
gabe, die sich bei meinen Untersuchungen gleichfalls als un- 
richtig erwies. *j 



1) Nach No tk in 's Vorstellung soll nun das Thyreoproteid ein Pro- 
dukt des allgemeinen Stoffwechsels sein, das für den Körper ein Gift 
darstellt, aber durch ein in der Schilddrüse vorkommendes Enzym un- 
schädlich gemacht wird. Notkin kam zu dieser Ansicht dadurch, dass 
er thyreoidectomirten Thieren das Thyreoproteid einverleibte (intravenös, 
in die Bauchhöhle oder subcutan), wonach die Thiere unter dem Bilde 
der Tetanie zu Grunde gingen. Dass aber in WirkHchkcit der Mangel 
der Schilddrüse an und für sich und nicht die Einverleibung jenes 
Thyreoproteids die Ursache der Tetanie gewesen ist, ferner dass das 
Thyreoproteid kein für den Organismus schädliches Stoffwechselproduct 
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Vor Notkin hat Morkotun^) ein Nucleoalbumin aus der 
Schilddruse von Ochsen gewonnen, fur dessen Reinheit die von 
Morkotun angewandte Darstellungsweise (Fällung mit ver- 
dünnter Salzsäure aus dem durch Kochen von den gerinnbaren 
Eiweissstoffen befreiten Organextracte) jedoch keine Garantie 
bietet.«) 

Hutchison*) bereitete Extracte aus Hammelschilddrüsen 
mit 5<*/oiger Magnesiumsulfatlösung resp. verdünnten Alkalien 
(l Theil NaOH : 1000 Theile Wasser), woraus er durch Zu- 
satz weniger Tropfen Essigsäure einen flockigen Niederschlag 
gewann, der, wie der Autor bemerkt, mit dem Thyreoprotin 
Bubnow's und dem Thyreo-Nucleoalbumin Gourlay's (folglich 
auch mit Notkin's Thyreoproteid) identisch ist. Diesen Körper, 
welcher in verdünnten Salzlösungen, besser aber in Alkalien 



darstellt, geht aus der weiter unten anzuführenden Thatsache hervor, 
dass sich nach der von Notkin zur Herstellung des Thyreoproteids 
angewandten Methode (Aussalzen des Organextractes durch Halbsättigung 
mit Ammoniumsulfat) aus der Schilddrüse ein Körper isoliren lässt, der 
als integrirenden Bestandtheil Jod in constanter Menge enthält und bei 
Spaltung Jodothyrin liefert. 

1) Morkotun, WraUch 1895. Nr. 37 (russisch). 

2) 1896 haben Drechsel und Kocher jun. (Centralbl. f. Physiol. 
Bd. IX, S. 705) aus durch Kochen unter Zusatz von Essigsäure enteiweissten 
wässerigen Schilddrüsenextracten durch Fällen mit Phosphorwolfram- 
säure ein Produkt erhalten, welches^ von der Phosphorwolframsäure 
gelrennt, sich in Krystallen ausschied. Ob dieser Körper ein specifisches 
Produkt der Schilddrüse darstellt, ist der Mittheilung nicht zu entnehmen. 
Hervorgehoben mag werden, dass Roos (Münch. med. Wochenschr. 
Sr. 47, 1896) und Hutchison (Brit. wed. journ., 21. März 1896) die 
eiweissfreien Filtrate der Drüse beim Kropf resp. bei thyreoidectomirten 
Thieren unwirksam fanden. 

Ebenso unwirksam erwies sich bei näherer Prüfung (Roos, 
Manch, med. Wochenschr. Nr. 47, 1896 und Magnus-Levy, Deutsche 
med. Wochenschr. 1896, Nr. 31 und Zeitschr. f. klin. Med., Bd. H3) ein 
Präparat, das S. Franke! hergestellt und Thyreoantitoxin genannt hat 
iWien. Med. Blätter Nr. 48, 1895; — ibid. 1896 Nr. 13, 14 u. 15). Das- 
selbe entstammte wässerigen Schilddrüsenextracten, welche mit neutralem 
essigsauren Blei enteiweisst waren. 

3) Hutchison, Journ. of Physiol. XX, S. 474, 1896 und Brit. med. 
journ., Jan. 1897. 

2* 
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löslich ist, durch Sättigung mit Magnesium- oder Ammonium- 
sulfat aus seiner Lösung ausgefallt wird und in einer 5®/oigen 
Magnesiumsulfatlösung bei bl^ coagulirt, betrachtet Hutchison 
als identisch mit dem Schilddrüsencolloid der Anatomen. Im 
Gegensatz zu Not kin konnte er jedoch keinen reducirenden 
Körper daraus abspalten. Hutchison's Colloid enthält 0,045®/o 
Phosphor, daneben Jod in nicht J)estimmter, jedoch sehr geringer 
Menge. Durch Pepsinverdauung wird es in einen eiweissartigen 
und einen eiweissfreien Bestandtheil zerlegt; beide Theile sind 
jodhaltig. Der eiweissfreie Körper, welcher in Wasser, ver- 
dünnten Salzlösungen, sowie in verdünnten Säuren unlöslich, 
in Alkalien dagegen leicht löslich ist, enthält 0,8 ®/o Phosphor 
und 0,7^/0 Jod, ausserdem noch Schwefel. Hutchison be- 
trachtet das Colloid als eine Verbindung eines eiweissartigen 
mit einem eiweissfreien Körper, den er dem Jodothyrin Bau- 
mann 's zur Seite stellt. Ausser der CoUoidsubstanz gewann 
er aus der Schilddrüse noch ein Nucleoalbumin. Das Colloid 
erwies sich bei thyreoidectomirten Thieren und bei Myxoedem 
als wirksam, ebenso jede seiner beiden Componenten, die 
eiweissfreie aber bedeutend mehr als die eiweissartige. Das 
Colloid ist nach dem Autor die einzig wirksame Substanz 
der Schilddrüse. 

Die Darstellungsweise der «CoUoidsubstanz» nach Hut- 
chison leistet jedoch keine Gewähr für die Einheitlichkeit des 
gewonnenen Produktes, da durch das Ausziehen der Schild- 
drüse mit verdünnten Alkalien sämmtliche EiweissstofTe der 
Drüse in Lösung gehen und die einmal gelösten Eiweisskörper 
auf Zusatz von Säuren sämmtlich wieder gefallt werden. Wir 
werden in der That sehen, dass Hutchison's Colloid ein Ge- 
menge zweier in ihren Eigenschaften, Zusammensetzung und 
Wirksamkeit vollkommen verschiedener Eiweisskörper ist. 

In einer früheren Abhandlung i) habe ich, gestützt auf 
zahlreiche Untersuchungen an menschlichen Schilddrüsen, fest- 
gestellt, dass der Jodgehalt der Schilddrüse dem Colloidreich- 
thum parallel geht, dass somit das Jod in der CoUoidsubstanz 



1) Oswald, Zeitschr. f. physiol. Chem., XXIII, S. 365. 1897. 
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enthalten ist, zu welchem Schluss auch Hutchison, wie soeben 
bemerkt, auf anderem Wege gekommen ist. 

Als meine Untersuchung bereits im Gange war, er- 
schienen weitere einschlägige Arbeiten, auf die kurz ein- 
gegangen werden muss. 

Tambach^) fand bei Verarbeitung einer sehr grossen 
Menge von Schweinsschilddrüsen, dass die jodhaltigen Eiweiss- 
verbindungen nahezu völlig mit Wasser aus der Drüse aus- 
ziehbar sind, und stellte den Satz auf, dass die Menge dieser 
ausziehbaren Eiweissverbindungen je nach der Jahreszeit und 
der Herkunft beträchtlichen Schwankungen unterworfen ist, 
während die absolute Jodmenge (auf die Gesammtdrüse be- 
zogen) in der Schilddrüse (vom Schwein) fast stets die gleiche 
ist.«) 

Nach Tarn bach ist ferner das Gesammtjod der Drüse 
derart vertheilt, dass ca. 96 ^/o des Jods als Jod-Eiweissver- 
bindungen, 2®/o dagegen in einer durch Eiweissfällungsmittel 
nicht fallbaren, wasserlöslichen, aber festgebundenen Form und 
2^/0 in einer sich wie Jodide verhaltenden Form vorkommt. 
Gegen dieses Ergebniss kann jedoch der Einwand erhoben 
werden, dass durch die Art und Weise, wie Tambach die 
Jodeiweissstoffe fällte (Versetzen mit Essigsäure und Kochen) 
ein Theil derselben als Acidalbumin, enthaltend die von Tam- 
bach gefundenen wasserlöslichen, aber festgebundenen 2^/o Jod, 
in Lösung geblieben, das übrige Jod (2<^/o), welches in Jodid- 
form vorhanden sein soll, aber erst durch die in vitro vor- 
genommenen Manipulationen 8) abgespalten sein konnte. 

Tambach fand femer, dass weder bei künstlicher Magen- 
saft- noch bei Pankreasverdauung Jodothyrin abgespalten wird. 
Endlich kam er zu dem Schluss, dass das Jod in den Jod- 



1) Tambach, Zeitschr. f. Biol., N. F., Bd. XXVIII., S. 54.9. 

8) Dieeae Angabe steht mit früheren Beobachtungen von mir in 
direktem Widerspruch. Ich habe nachweisen können (loc. cit. p. 308), 
dass der absolute Jodgehalt der Schweinsschilddrüsen zwischen 0,6 und 
Sß mgr. schwankt. Tambach gibt zu seiner Behauptung keine analy- 
tischen Belege. 

3) Siehe Fussnote 3), Seite 25. 
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ei Weisskörpern der Schilddrüse nicht nur in einer, sondern in 
verschiedener Form gebunden sein müsse, da nur ein Antheil 
desselben bei entsprechender Behandlung in Jodothyrin, ein 
anderer in jodärmere, peptonähnliche Körper übergeführt werde, 
aus welchen Jodothyrin nicht abzuspalten sei. 

Blum^) vermochte in der Schilddrüse kein freies Jodo- 
thyrin aufzufinden. Als Träger des Jods spricht er ausschliess- 
lich einen Eiweisskörper an, der mit den «Albuminen» die 
Fähigkeit gemein hat, beim Erhitzen zu coaguliren und mit 
Formaldehyd uncoagulirbare Verbindungen zu bilden. Das 
Jodothyrin geht aus dieser Substanz nach Blum stets durch 
tiefgreifende Zersetzung hervor und stellt ein Spaltungsprodukt 
von schwankender Zusammensetzung dar. Diesem Befund ent- 
sprechend bezeichnet Blum das Jodothyrin als ein «willkür- 
liches Spaltungsprodukte der Jodsubstanz der Thyreoidea. 

Was letzteren Punkt anlangt, so hat, wie oben bemerkt, 
bereits Baumann ^) darauf hingewiesen, dass das Jod in der 
Schilddrüse an Eiweissstoffe gebunden vorkommt (Baumann's 
Thyrojodalbumin resp. -globulin). Wenn aber Blum speciell 
auf die Zugehörigkeit des Jodeiweisses der Thyreoidea zu den 
Jodeiweisskörpem, welche künstlich hergestellt worden sind, 
hindeutet, so muss bemerkt werden, dass zur Zeit kein Befund 
vorliegt, welcher über die Art der Bindung des Jods im Schild- 
drüseneiweiss Aufklärung gäbe, somit die Zusammenstellung 
desselben mit den künstlichen Jodeiweisskörpem weiterer Be- 
weise bedarf. 

Dass aus dem Jodeiweiss der Schilddrüse, namentlich 
dem Thyrojodalbumin, durch Sieden mit Schwefelsäure das 
Jodothyrin besonders reichlich erhalten wird, hat übrigens 
schon Baumann (Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXI, S. 488) 
ausdrücklich bemerkt. 

Eine Entscheidung der Frage, ob das Jodothyrin im Jod- 
eiweiss einem completen Eiweissmolekül angelagert ist, oder 



1) Blum, Münch. med. Wochenschr. 1898. Nr. 8, 9 u. 11. — Ver- 
handig. d. Congr. f. inn. Med. XVI. Congress 1898. — Zeitschr. f. physiol. 
Chemie, Bd. XXVI, S. 160. 

2) Baumann, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXI, S. 488 u. 489. 
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einem auch sonst regelmässig im Eiweiss vorkommenden, hier 
aber jodhaltigen Complexe entspricht, ist durch die Unter- 
suchungen Blum 's nicht gegeben. 

Auf die theoretischen Vorstellungen über die Wirkungs- 
weise der Schilddrüse, welche Blum entwickelt hat, soll an 
dieser Stelle nicht eingegangen werden. 

F. Blumenthal ^) hat aus der Schilddrüse, nach der 
Methode von Hammarsten, ein Nucleoproteid dargestellt, 
welches Pentosen enthalten soll. Auf die Besprechung dieses 
Nucleoproteids wird weiter unten (S. 37) eingegangen werden. 

Reinbach ^) ist es gelungen, aus Kröpfen ein bei 193° 
schmelzendes Osazon zu gewinnen, welchem der Name Stru- 
mosazon beigelegt wurde. Das gleiche Osazon konnte auch 
aus dem Niederschlag erhalten werden, welcher in dem wässe- 
rigen Extract des Kropfes auf Zusatz von Essigsäure entsteht, 
und welchen Reinbach als KropfcoUoid bezeichnet. In der 
That stellt dieser Niederschlag das Colloid der Anatomen dar. 
Chemisch entspricht es dem Colloid Hutchison's. Die bei 
Besprechung der Hutchison'schen Arbeit bezüglich der Ein- 
heitlichkeit jenes Körpers gemachten Bemerkungen gelten in 
Folge dessen auch für Reinbach's KropfcoUoid. 

Endlich hat noch Hutchison^) das soeben erwähnte 
Colloid aus Hammelsschilddrüsen aus verschiedenen Gegenden 
Englands dai^estellt und darin einen wechselnden Jodgehalt 
gefunden, der zwischen 0,12 und 0,46 ^/o Jod, im Durchschnitt 
0,309 ^/o betrug. Da aber jenes Colloid ein Gemenge zweier 
Eiweisskörper darstellt, so liegt der Einwand nahe, dass diese 
Schwankungen im Jodgehalte nur auf wechselnden Beimengimgen 
des jodfreien Eiweisskörpers beruhen. Damit sei jedoch nicht 
behauptet, dass der eigentliche Jodeiweisskörper, den wir später 
kennen lernen werden, nicht, je nach der Herkunft, verschiedene 
Mengen Jod enthalten könnte. 



ij Blumenthal, Zeitschr. f. klin. Medic, Bd. 34, S. 173. 

2) Reinbach, Cenlralbl. f. Chirurgie. 1898. Nr. 21. 

3; Hutchison, Journ. of Physiol., Bd. XXIII, S. 179 (1898). 
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Eigene Untersuchungen. 
I. lieber die Bindnngsweise des Jods in der Schilddrüse. 

Da Baumann ^) und Drechsel ^) schon festgestellt haben, 
dass durch Extraction mittelst physiologischer Kochsalzlösung 
die Jodverbindungen aus der Schilddrüse zu gewinnen sind, 
war mein erstes Bestreben, zu ermitteln, ob alle in der Schild- 
drüse vorhandenen jodhaltigen Verbindungen in die wässerige 
Lösung übergehen. Zu diesem Zwecke wurden 99,5 gr. mensch- 
liche Schilddrüsen fein zerhackt und 5 gr. des gut gemischten 
Breies zur Bestimmung des Jodgehalts benützt. Derselbe be- 
trug 1,16 mgr. Jod, woraus sich der Gehalt für die gesammte 
übrige Menge des Breies auf 21,92 mgr. berechnet. Der mit 
Quarzsand gut verriebene Drüsenbrei wurde nun zu wieder- 
holten Malen unter Zusatz von Thymol mit physiologischer 
Kochsalzlösung versetzt und dann einige Stunden im Eis- 
schrank stehen gelassen. Die Extracte wurden eingedampft 
und im Rückstand die Jodmenge bestimmt. Dabei ergab sich 
folgendes Resultat: 

Das 1. Extract enthielt 9,85 mgr. Jod, 



2. 




3,31 


3. 




1,6 


4. 




0,7 


5. 




0,7 


6. 




0,4 


7. 




0,3 



etc. etc. 
Nach dem 10. Extract waren bereits von den in dem 
Brei vorhandenen 21,92 mgr. Jod, 17,26 mgr. aus den wässe- 
rigen Lösungen gewonnen. Bedenkt man aber, dass auf diese 
einfache Weise, trotz wiederholten Zerreibens mit Quarzsand, 
bei weitem nicht alle Gewebszellen zertrümmert werden, somit 
auch ihren Inhalt nicht an die wässerige Lösung abgeben, so 
ist die Annahme berechtigt, dass bei vollkommener Zertrümme- 



1) Baumann u. Roos, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXI, 
S. 487. 

2) Drechsel, Centralbl. f. Physiol., Bd. IX, S. 704. 
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rang der Zellen alle jodhaltigen Verbindungen durch verdünnte 
Salzlösungen extrahirt worden wären. ^) Diese Vermuthung ist 
übrigens durch die obenerwähnte, im Laufe meiner Unter- 
suchungen erschienene Arbeit T am bach's*) bekräftigt worden, 
welcher 97,8 ^/o der Jodeiweissverbindungen mit Wasser resp. 
physiologischer Kochsalzlösung extrahiren konnte. Eine voll- 
ständigere Erschöpfung ist aber, im Hinblick auf die Schwierig- 
keiten, die sich dem Extrahiren von Organbrei entgegenstellen, 
überhaupt nicht zu erwarten. 

Es galt sodann festzustellen, ob im Drüsenextract sämmt- 
liches Jod in organischer Bindung vorkommt. Zu diesem Zweck 
wurden die Eiweisskörper aus demselben durch Fällung mit 
Phosphorwolframsäure entfernt, das Filtrat stark alkalisch ge- 
macht und eingedampft. In dem Rückstand war kein Jod 
nachzuweisen. Das Jod tritt also, entgegen der Meinung Tam- 
bach's, nur in organisch gebundener Form auf. Jod in 
Jodidform ist nicht nachzuweisen. ») 

Sodann stellte ich mir die Frage, ob in dem wässerigen 
Drüsenextract bloss ein oder mehrere Eiweisskörper vorhanden 
sind und, wenn letzteres der Fall, ob alle oder nur einer der- 
selben das Jod enthält. Zur Beantwortung dieser Frage wurde 
versucht, durch Aussalzen mittelst Ammoniumsulfats die Eiweiss- 
körper getrennt zu gewinnen. 56 gr. Hammelschilddrüsen 
wurden fein zerhackt, mit Glasstaub im Mörser zerrieben, so- 
dann mit 700 ccm. 0,75^/oiger NaCl-Lösung versetzt und unter 
Znsatz einiger Tropfen einer alkoholischen Thymollösung 



1) Der Versuch, eine vollständigere Extraction durch Auspressen 
des Drüsenbreies, bei einem bis auf 550 Atmosphären gesteigerten Druck, 
ZQ erzielen, scheiterte daran, dass die zahlreichen Bindegewebsfasern, 
welche die Drüsenmasse durchsetzten, die feinen OefTnungen des Press- 
behälters verstopften. 

2) Tambach, 1. c. 

3) Es ist wohl möglich, dass die 2®/o Jod, welche Tamhach im 
eingeengten Extracte direkt nach Ansäuern der Lösung und Versetzen 
mit salpetriger Säure mit Schwefelkohlenstoff ausschütteln konnte, durch 
die Behandlungs weise (längeres Kochen in alkalischer Lösung behufs 
Einengang des Extractes) aus ihrer organischen Bindung abgespalten 
worden sind. 
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24 Stunden im Eisschranke belassen. Das vom Drüsenbrei 
getrennte Extract wurde wiederholt auf das gleiche Filter ge- 
gossen, bis das Filtrat klar ablief. In dem letzteren wurden 
alsdann, nach dem zuletzt von E. P. Pick') beschriebenen 
Verfahren, die Fällungsgrenzen der in Lösung vorhandenen 
Eiweisskörper bestimmt. Es stellte sich heraus, dass bei einer 
Salzconcentration, die einer Lösung entspricht, welche 2,6 
Volumen gesättigte Ammonsulfatlösung auf 10 Volumen ent- 
hält (also 2,6 ccm. Ammonsulfatlösung auf 2 ccm. Extract und 
5,4 ccm. Wasser), ein Eiweisskörper auszufallen beginnt, dessen 
Fällung vollständig ist, wenn 4,4 Volumen gesättigter Ammon- 
sulfatlösung auf ein Gesammtvolumen von 10 kommen (also 
4,4 ccm. Ammonsulfatlösung auf 2 ccm. Extract und 3,6 ccm. 
Wasser). Da bis zu einem Zusatz von 6 Volumen gesättigter 
Ammonsulfatlösung kein weiterer Eiweisskörper ausfällt, so 
kann der Einfachheit halber der erste Eiweisskörper durch Ver- 
setzen des wässerigen Extracts mit dem gleichen Volumen 
concentrirter Ammonsulfatlösung gefällt werden. Wird nun die 
Salzconcentration weiter erhöht, so fallt ein zweiter Eiweiss- 
körper aus, von dem die untere Fällungsgrenze bei einem Gehalt 
der Lösung von 6,4, die obere bei einem solchen von 8,2 Volumen 
gesättigter Ammonsulfatlösung liegt. Nach der Ausscheidung 
beider Eiweisskörper zeigt die Extractionsflüssigkeit beim Kochen 
und nachherigem Zusatz von Essigsäure keine Trübung mehr, 
gibt auch keine Biuretreaction, ist also eiweissfrei. Der Ein- 
fachheit halber kann also der zweite Eiweisskörper durch Ein- 
tragen von Ammonsulfat in Substanz bis zur Sättigung aus 
seiner Lösung gefällt werden. 

Beide Eiweisskörper wurden auf Jod geprüft. Dabei 
erwies sich der erste als jodhaltig, ausserdem phosphorfrei, der 
zweite als jodfrei, hingegen phosphorhaltig. Durch diesen Befund 
war erwiesen, dass die Trennung beider Körper durch 
Aussalzen mittelst Ammonsulfat eine vollständige ist. 

Der erstausgefällte Eiweisskörper, der seiner Menge nach 
den zweiten weitaus überragt, nahm wegen seines Jodgehaltes 



1) E. P. Pick, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXIV, S. 246. 
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unser Interesse besonders in Anspruch, da zu vermulhen war, 
(iass er der Träger der typischen Eigenschaften der jodhaltigen 
Substanz der Schilddrüse ist. 

n. DarsteUnng des jodhaltigen Eiweisskörpers. 

Die im Folgenden niedergelegten Untersuchungen sind 
>ämmtlich an Schweinsschilddrüsen angestellt worden. 

Eine grosse Schwierigkeit bot die Gewinnung klarer Organ- 
extracte. Nach vielem Probiren wurde folgende Darstellungs- 
weise angewandt, welche sich als sehr zweckmässig erwies. 

Die frische, von Fett und anhängendem Bindegewebe befreite 
Schilddrüsenmasse wird fein zerhackt, mit Quarzsand bezw. Glaspulver 
im Mörser zerstossen, der so gewonnene Brei mehrere Male mit physio- 
logischer Kochsalzlösung angerührt und jeweils unter Zusatz einiger 
Tropfen einer alkohoHschen ThymoUösung 12 Stunden im Eisschranke 
belassen. Das durch ein Tuch cohrte röthliche trübe Extract wird mit 
dem gleichen Volumen gesättigter Ammonsulfatlösung versetzt, wodurch 
ein Niederschlag entsteht, welcher sich nach kurzer Zeit in groben Flocken 
zu Boden setzt, während die Lösung über ihm sich vollkommen klärt. 
Dieser Niederschlag (A) wird auf einem Filter gesammelt und noch auf 
demselben mit einer halbgesättigten Ammonsulfatlösung ausgewaschen, 
bis die Anfangs röthlichgraue Farbe in eine rein graue umgeschlagen ist. 
Alsdann wird er in Wasser gelöst, die trübe Lösung mit einigen Tropfen 
einer alkoholischen ThymoUösung versetzt, auf zahlreiche Faltenfilter 
vertheill und das Anfangs trübe Filtrat so oft auf die Filter zurück- 
gegossen, bis es klar abfliesst. Um das Filtriren grösserer Mengen, 
welches einige Tage erfordert, zu beschleunigen, ist es rathsam, die Filter 
täglich zu erneuern, da deren Poren durch die in der Flüssigkeit sus- 
pendirlen Gewebstrümmer verstopft werden. Das Filtrat stellt eine absolut 
klare, wie Blutserum aussehende Lösung dar. ^) Dieselbe wird wiederum 
n>it dem gleichen Volumen gesättigter Ammonsulfatlösung versetzt, 
wobei sich ein schneeweisser Niederschlag ausscheidet, welcher, sobald 
^r sich in groben Flocken zusammengeballt hat, auf einem Seidenfilter 
?;esammelt wird. Der so gewonnene reichliche, Ammonsulfat enthaltende 

1) Es ist unumgänglich nothwendig, dass die Filtrate klar erhalten 
werden, da sonst ungelöste Zellbestandtheile mit Resten des zweiten 
phosphorhaltigen Eiweisskörpers in der Lösung suspendirt bleiben. Ich 
liabe die Erfahrung gemacht, dass es am leichtesten gelingt, klare Filtrate 
zu erhalten, wenn man nach obiger Angabe das Filtriren erst dann vor- 
nimmt, wenn die Eiweisskörper schon einmal die Fällung mit Ammon- 
sulfat durchgemacht haben. 



Digitized by VjOOQIC 



— 28 — 

Körper, welcher jodhaltig ist, wird in Wasser gelöst, die Lösung so lange 
der Dialyse unterworfen, bis das Dialysat auf Zusatz von Chlorbaryum 
keine Trübung mehr zeigt, alsdann mit 96°/oigem Alkohol versetzt und 
der gebildete Niederschlag auf einem Seidenfilter gesammelt. 

Wurde der durch Halbsättigung mit Ammonsulfat erhaltene 
Niederschlag (A) in Wasser gelöst und die Lösung mit schwacher 
Essigsäure versetzt, so enstand ein Niederschlag, der ebenfalls 
jodhaltig war. Die Eigenschaft des Jodkörpers, mit Essigsäure 
zu fallen, wurde zur Herstellung desselben in grösserer Menge 
verwendet, wobei folgendes Verfahren benutzt wurde. 

Zu dem klar filtrirten Drüsenextract wird so lange verdünnte 
Essigsäure zugesetzt, bis der ausgeschiedene Niederschlag flockig wird, 
dann einige Zeit stehen gelassen. Der auf einem Seidenfilter gesammelte 
Niederschlag wird hierauf behufs Reinigung in einem grossen Volumen 
stark verdünnten Alkalis (1 Th. NaOH auf 1000 Th. Wasser) gelöst und 
abermals durch Zusatz verdünnter Essigsäure geföllt. Nach wiederholtem 
Auswaschen mit angesäuertem Wasser und Decantiren wird der Körper 
auf einem Seidenfilter gesammelt und getrocknet. 

m. Eigenschaften und ZosammenBetznng des Jodeiweisskörpers. 

Die beiden nach den soeben beschriebenen zwei Methoden 
gewonnenen Produkte stimmen in ihren Eigenschaften voll- 
kommen überein. 

Der Jodeiweisskörper ist in salzfreiem Wasser sehr schwer 
löslich, löst sich aber auf Zusatz von Neutralsalzen, noch leichter 
aber in verdünnten Alkahen. Durch Zusatz sehr wenig ver- 
dünnter Essigsäure resp. Salzsäure wird die salzfreie, trübe 
Lösung geklärt.; bei weiterem Zusatz der Säure bildet sich ein 
Niederschlag, der im Ueberschuss der Säure sich wieder löst. 
Durch Sättigung mit Kochsalz wird die neutrale wässerige 
Lösung trübe, ohne dass sich jedoch ein Niederschlag bildet. 
Durch bis zur Sättigung eingetragenes .Magnesiumsulfat wird 
der Körper aus seiner Lösung gefällt, ebenso, wie schon bemerkt, 
durch Halbsättigung mit Ammonsulfat. Durch Verdünnung der 
salzhaltigen Lösung mit destillirtem Wasser auf das Zehnfache 
tritt nur schwache Trübung ein, die sich bei nachherigem 
Durchleiten von Kohlensäure nur wenig verstärkt. 

Das Verhalten gegenüber den genannten Salzlösungen zeigt, 
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(lass wir es mit einem Eiweisskörper zu thun haben, der die 
äusseren Eigenschaften der Globuline besitzt; derselbe sei der 
Kürze halber als Thyreoglobulin^) bezeichnet. 

Ein von den übrigen Globulinen abweichendes Verhalten 
zeigt das Thyreoglobulin insofern, als es aus seinen massig 
salzhaltigen Lösungen durch Zusatz verdünnter Säuren aus- 
gefallt wird, ein Verhalten, welches es mit dem Myosin, das 
auch die übrigen Eigenschaften eines Globulins besitzt, gemeinsam 
hat, während Eier- oder Serumglobulin unter gleichen Ver- 
hältnissen in Neutralsalzlösung gelöst bleibt. 

Man begegnet ab und zu in der Litteratur für das Colloid der 
Schilddrüse, welches zum grössten Theil aus Thyreoglobulin besteht, 
der Bezeichnung Pseudomucin. Ein Pseudomucin ist jedoch das Thyreo- 
globulin nicht, da die Pseudomucine durch Säuren nicht gefallt werden 
iHammarsten). 

Das Thyreoglobulin wird durch Schwefel- bezw. Salpeter- 
säure gefallt: im üeberschuss der Säuren ist es unlöslich. 
Femer wird es gefällt durch Phosphorwolframsäure, Phosphor- 
molybdänsäure, Ferrocyankalium und Essigsäure, Jodquecksilber- 
kalium^ Trichloressigsäure und Kupfersulfat. 

Die üblichen Farbenreactionen der Eiweisskörper fallen 
alle positiv aus : so die Probe mit Millon's Reagens, die Probe 
nach Adamkiewicz, nach Molisch, die Biuret- und die 
Xanthoproteinreaction. 

Die salzfreie Lösung des Thyreoglobulins trübt sich beim 
Sieden; es tritt aber keine echte Coagulation ein. Enthält die 
Losung 10®/o Magnesiumsulfat, so gerinnt das Thyreoglobulin 
bei 65®. 

Das Thyreoglobulin enthält bleischwärzenden Schwefel. 



1) Diese Benennung sei derjenigen Hutchison's, welcher den 
durch Essigsäure gefällten Körper Colloid nennt, vorgezogen, da letztere 
Bezeichnung keinen chemischen Begriff involvirt, der Begriff «Colloid» 
in der pathologischen Anatomie sich überhaupt auf sowohl chemisch 
wie fanctionell verschiedene Substanzen erstreckt (Colloid der Ovarien, 
coUoide Entartung der Nieren, Colloid der Schilddrüsen u. s. w.) und 
der im pathologischen Sinne als Colloid bezeichnete Körper, wie wir 
später sehen werden, gleichwie das Hutchison'sche Colloid, ein Gemenge 
zweier Eiweisskörper darstellt. 
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Der starke Ausfall der Reaction nach Moli seh lässt auf 
das Vorhandensein von viel Kohlehydrat schliessen. Ein be- 
merkenswerthes Verhalten bietet die Bindungsweise der Kohle- 
hydratgruppe mit dem Eiweissmolekül insofern, als nach zwei- 
stündigem Kochen des Thyreoglobulins mit b^loiger Salzsäure 
sämmtliches Kohlehydrat abgespalten wird. Der Rückstand 
gibt keine Rothfärbung mehr mit a-Naphthol und Schw^efel- 
säure, während die Lösung dadurch intensiv roth gefärbt wird 
und deutlich ammoniakalische Silberoxyd- und Fehlingsche 
Lösung reducirt. Es wurde der Versuch gemacht, das leicht 
abspaltbare Kohlehydrat in Form seines Osazons zu charak- 
terisiren. Zu diesem Zweck wurde folgender Weg eingeschlagen : 
5 gr. Thyreoglobulin wurden zwei Stunden mit ca. 100 ccm. 
5^/oiger Salzsäure unter Rückflusskühlung auf dem Sandbade 
erhitzt. Nach dem Erkalten wurde mit Phosphorwolframsäure 
gefällt, der gebildete Niederschlag abfiltrirt, das Filtrat mit 
Bleiacetat versetzt, der Niederschlag wiederum abfiltrirt, das 
saure, überschüssiges Bleiacetat enthaltende Filtrat mit Am- 
moniak alkalisch gemacht, die dadurch entstandene Fällung 
abfiltrirt, mit ammoniakhaltigem Wasser ausgewaschen, schliess- 
lich vom Filter mit Wasser in ein Becherglas gespült. Nach 
Entbleiung mittelst Schw^efelwasserstoffs gab das Filtrat inten- 
sive Rothfärbung mit Molisch's Reagens und reducirte stark 
Fehling'sche Lösung sowie ammoniakalisches Silberoxyd, mit 
Phloroglucin und Salzsäure gab es eine Brauntärbung. Es lag 
somit keine Pentose vor. Die bis auf wenige Cubikcentimeter 
eingeengte Lösung wurde mit Phenylhydrazin und einigen 
Tropfen Essigsäure versetzt, eine Stunde im kochenden Wasser- 
bade belassen, alsdann im Wasserbade langsam auf Zimmer- 
temperatur abgekühlt. Es kam zur Ausscheidung eines schön 
krystallisirten Osazons. Die Menge war jedoch zu gering, um 
zur Feststellung des Schmelzpunktes hinzureichen. Die Eigen- 
schaften dieses Osazons, sowie das sonstige Verhalten der 
Kohlehydratgruppe im Thyreoglobulin soll übrigens noch in 
einer späteren Mittheilung zur Sprache kommen. 

Die Thatsache, dass durch Kochen des Thyreoglobulins 
mit verdünnter Säure eine reducirende Lösung erhalten wird, 
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stimmt mit der Angabe von No tkin ') überein, welcher aus seinem 
Thyreoproteid (aus Hammels-, Kalbs-, Ochsen- und Schweins- 
schilddrüsen) eine redueirende Lösung und daraus weiter ein 
Osazon darstellen konnte, das bei 160® schmilzt. Sie muss aus- 
drücklich gegen den negativen Befund Hutchison's^) hervor- 
gehoben werden, welcher aus seinem Colloid (aus Hammels- 
schüddrüsen) einen reducirenden Körper nicht abzuspalten 
vermochte. Auch Reinbach«) ist es nicht gelungen, eine 
redueirende Substanz aus dem Colloid der Kalbsschilddrüsen 
zu gewinnen. 

Die beiden durch Ammonsulfat resp. durch Essigsäure 
gewonnenen Produkte wurden zuerst bei 75°, dann bei 110® 
bis zur Gewichtsconstanz getrocknet und der Elementaranalyse 
unterworfen. 

Die Stickstoffbestimmungen wurden nach Kjeldahl ausgeführt. 
Der Schwefel wurde nach der v. Ash 6 th-DOr Inguschen Methode,*) 
raiUelst Schmelzens mit Natriumsuperoxyd und Soda, das Jod theil- 
weise nach Car ins, iheil weise nach der von mir früher beschriebenen, 
etwas modificirten Methode bestimmt. Die Methode ist folgende: Die 
zu untersuchende Substanz wird im Nickeltiegel in möglichst wenig 
Wasser gelöst, dem ein grosser Ueberschuss von Natriumhydroxyd (Natr. 
hydroxydatum e natrio metallico) zugesetzt ist. Zu der Lösung wird 
1—2 gr. jodfreier Salpeter zugesetzt. Der so entstandene Brei wird über 
kleiner Flamme bis zur Trockne eingedampft, alsdann das Schmelzen 
möglichst rasch ausgeführt. Die abgekühlte Schmelze wird in Wasser 
aufgenommen, die alkalische Lösung mit Silbemitrat versetzt, hierauf 
mit Salpetersäure angesäuert. Das abfiltrirte Jodsilber wird in der 
üblichen Weise zur Wägung gebracht. Diese sehr brauchbare Methode 
hat gegenüber der Carius'schen den Yortheil, viel weniger Zeit zu 
erfordern, während andererseits, vorausgesetzt, dass das Schmelzen sehr 
rasch ausgeführt worden ist, keine Verluste an Jodsilber zu befürchten 
sind. Die nach beiden Methoden erhaltenen Wer the stimmten voll- 
kommen überein. 

Ich lasse nun die analytischen Daten folgen. Präparat I war 
durch Fällen mit Essigsäure, Präparat II durch dreimaliges Fällen 
mit gleichen Theilen gesättigter Ammonsulfatlösung gewonnen. 

1) Notkin, Virchow's Arch. Suppl. zu Bd. 144. 

*) Hutchison, Joum. of physiol. XX. 

») Reinbach, Centralbl. f. Chirurg., 1898, Nr. 21. 

4) During, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXII, S. 281. 
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Präparat I. 



Substanz 


CO, 


C 


«/o C 


H,0 


H 


0/0 H 


0,1415 
0,1400 


0,2708 
0,2661 


0,07;^ 

0,0725 


52,19 
51,83 


0,0895 
0,0864 


0,00993 
0,00959 


7,02 

6,85 




im Mittel: 52,01 


im Mittel: 6,98 



Substanz 


NH. 


N 


o/o N 


0,2926 
0,2077 


0,0595 
0,0420 


0,0484 
0,0346 
im Mitte 


16,56 
16,67 




1: 16,61 



Substanz 


JAg 


J 


o/o J 


0,5613 
0,968 i- 
0,9449 


0,0158 
0,0279 
0,0293 


0,0085 

0,01505 

0,0158 


1,611) 

1,66 

1,67 




im Mitt€ 


!l: 1,67 



Substanz 


BaSO^ 


S 


o/o S 


0,5269 
0,5222 


0,0757 
0,0737 


0,0104 
0,0101 
im Mitte 


1,97 
1,93 




ü: 1,96 



Substanz 


Asche 


0/0 Asche 


0,2917 
0,3437 


0,0012 
0,0016 


0,41 
0,43 




im Mitte 


5l: 0,42 



1) Nach Carius; die übrigen Jodbestimmungen sind nach der oben 
beschriebenen Methode aasgeführt. 



Digitized by VjOOQIC 



— 33 — 



Präparat II. 



Substanz 


CO, 


C 


o/oC 


H,0 


H 


«/o H 


0,1171 
0,1436 


0,2224 
0,2745 


0,0606 
0,0748 
im Mitte 


51,79 
52,13 


0,0700 
0,0870 


0,0077 
0,0096 


6,64 
6,73 




1: 51,96 


im Mittel: 6,68 



Substanz 


NH, 


N 


«/o N 


0,2000 
0,2093 


0,0399 
0,0422 


0,0329 
0,0348 


16,45 
16,64 


l 


im Mittel: 16,54 



Substanz 


JAg 


J 


•/. j 


0,7920 
0,7382 


0,0256 
0,0242 


0,0138 
0,01305 
im Mitte 


1,74 
1,76 




•1: 1,75 



Substanz 


BaSO^ 


S 


«/o S 


0,6369 
0,6680 


0,0796 
0,0891 


0,0109 
0,0122 


1,71 
1,83 




im MitU 


5l: 1,77 



Substanz 


Asche 


°/o Asche 


0,2328 


0,0011 


0,47 



Aus dem Mittel der Procentwerthe ergeben sich auf die 
aschefreie Substanz berechnet folgende Zahlen: 

Präparat I Präparat II 
C 52,22 52,20 

H 6,96 6,70 

Hoppe-Serler'fl Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXYII. 3 
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Präparat I 


Präparat II 


N 
J 

S 


16,67 
1,57 
1,95 


16,51 
1,751) 
1,77 



Wie sich aus den analytischen Werthen ersehen lässt, 
stellen beide Produkte einen und denselben Körper dar, woraus 
wir berechtigt sind, zu schliessen, dass in der Schilddrüse 
nur ein jodhaltiger Eiweisskörper vorhanden ist. 

Demselben kommt folgende aus obigen beiden Durch- 
schnitts werthen erhaltene, auf aschefreie Substanz berechnete 
procentische Zusammensetzung zu (des Vergleichs wiegen setze 
ich die von Bubnow*) für sein Thyreoprotin II und III ge- 
fundenen Mittelwerthe als am meisten auseinandergehend da- 
neben) : 





Thyreoglobulin 


Thyreoprotin 11 


Thyreoprotin III 




(vom Schwein) 


(vom Rind) Bubnow 


(vom Rind) Bubno 


G 


52,21 


50,20 


49,27 


H 


6,83 


6,34 


6,29 


N 


16,59 


16,10 


16,68 


J 


1,66 


— 


— 


S 


1,86 


1,34 


1,40 


(0) 


(20,85) 


(26,02) 


(26,36) 



Beim Vergleich des Thyreoglobulins mit den übrigen be- 
kannten natürlich vorkommenden oder künstlich jodirten Jod- 
eiweisskörpern stellen sich interessante Verhältnisse heraus, 
welche En\^ähnung verdienen. Zu den ersten gehören das 



1) Die Angabe No tk in 's (Virchow's Arch. Suppl. Bd. 144), dass 
das Jod kein integrirender Bestandtheil des durch Halbsättigung mit 
Ammonsulfat aus dem wässerigen Schilddrüsenextract gewonnenen 
Ei Weisskörpers ist, sondern bloss auf einer Verunreinigung beruht und 
somit der Jodgelialt jenes Eiweisskörpers bis auf verschwindend kleine 
Mengen herabsinkt, wenn derselbe wiederholt gelöst und geeilt worden 
ist, habe ich, wie erwähnt, nicht bestätigen können. Die in Präparat II 
gefundenen Jodwerthe rühren von Präparaten her, welche 5 mal gefällt 
worden sind, während Notkin angibt, nach fünfmaliger Fällung bloss 
unwägbare Mengen Jodsilber gefunden zu haben. 

2) Bubnow, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. VIII, S. 1. 
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Spongin (Harnack)^) und das Gorgonin (Drechsel);^) zu den 
letzleren das Eierjodalbumin (Hofmeister)^) und das Seruni- 
jodalbumin (Kurajeff).*) Der besseren Uebersicht halber seien 
die analytischen Zahlen dieser Jodeiweisskörper nachfolgend 
zusammengestellt : 

Thyreoglobulin Spongin Gorgonin Eierjodalbumin Serumjodalbumin 

(Harnackj (Drechsel) (Hofmeister) (Kurajeff) 

C 52,21 48,51 41,54 47,92 47,57 



H 


6,83 


6,30 


5,77 


6,60 


6,11 


N 


16,59 


14,79 


14,49 


14,27 


14,56 


J 


1.66 


1,6 


7,99 


8,95 


12,05 


S 


1,86 


0,73 




1,26 


1,18 


(Ol 


(20.85) 


(28,0) 




(21,(K)) 


(18,58) 



Eine auffallende Uebereinstimmung in ihrem Jodgehalt 
zeigen die beiden natürlich vorkommenden Jodeiweisskörper, 
das Spongin und das Thyreoglobulin, wovon das eine 1,5, das 
andere l,6°/o Jod enthält, während wiederum das künstlich 
jodirte Eieralbumin in seinem Jodgehalt dem Gorgonin nahe 
steht (7.19 resp. 8,95 '*/o). Inwieweit diese Zahlen zu einem 
Vergleich berechtigen, lässt sich zur Zeit nicht beurtheilen. 
Das Molekulargewicht des Thyreoglobulins lässt sich auf Grund 
des Jodgehaltes auf etwa 8000 veranschlagen. Weitere Schlüsse 
werden erst möglich sein, wenn wir über die Spaltungsprodukte 
des ThjTeoglobulins, vor Allem aber über die Stellung des 
Jods im Molekül orientirt sein werden. 

lY. Das Nadeoproteid der Schilddrüse. 

Wie Eingangs erwähnt, lässt sich nach Entfernung des 
Thyreoglobulins aus dem Extract der Schilddrüse durch Ein- 
tragen von Ammonsulfat in Substanz bis beinahe zur Sättigung 
ein zweiter Eiweisskörper isoliren, welcher phosphorhaltig ist, 



ij Harnack, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXIV, S. 412. 
2) Drechsel, Zeitschr. f. Biologie, Neue Folge, Bd. 15, S. PO. 
8) Hofmeister, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXIV, S. 159. 
4) Kurajeff, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXVI, S. 462 (Prä- 
parat A3K 



3* 
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eine Thatsache, die bereits Notkin^) erwähnt hat. Dieses 
Nucleoproteid ist aber entgegen der Meinung Notkin's jodfrei. 
Was seine Eigenschaften anbelangt, so sei erwähnt, dass es 
in salzfreiem Wasser unlöslich ist, auf Zusatz von Neutral- 
salzen aber in Lösung geht, ebenso ist es löslich in Alkali. 
Durch verdünnte Säuren wird es gleich dem Thyreoglobulin 
gefällt.*) In einer Lösung, welche 10 ®/o Magnesiumsulfat ent- 
hält, gerinnt es bei 73^. Mit «-Naphthol und concentrirter 
Schwefelsäure gibt es Rothfärbung, wogegen es mit Phloro- 
glucin und Salzsäure sich braun, nicht violettroth färbt; somit 
enthält es eine Kohlehydratgruppe, die anscheinend nicht aus 
Pentosen besteht. Ausserdem enthält es Xanthinbasen. Was 
die Menge des Nucleoproteids in der Schilddrüse betriift, so 
ist sie viel geringer, als die des Thyreoglobulins. 

Behufs Analyse wurde eine grössere Menge des Nucleo- 
proteids dargestellt. Da die durch einfaches Ausziehen mit 
physiologischer Kochsalzlösung erhaltenen Organextracte einen 
ziemlich starken Hämoglobingehalt besassen, so wurde ver- 
sucht, durch Aussalzen mittels Ammonsulfat das Hämoglobin 
vom Nucleoproteid zu trennen. Der Versuch scheiterte daran, 
dass beide Körper die gleichen Fällungsgrenzen besitzen 
(s. weiter oben). Es wurde deshalb versucht, die Drüsen, 
bevor sie zur Verarbeitung kamen, durch längeres Waschen 
mit Leitungswasser von Hämoglobin zu befreien, was bis zu 
einem gewissen Grade erreicht werden konnte, wenn die Drüsen 
vorher in grobe Stücke zerrissen wurden. Die Organextracte 
hatten allerdings immer noch einen rosafarbenen Ton. Der 
nach vollständiger Sättigimg mit Ammonsulfat erhaltene hell- 
rothe Niederschlag wurde in Wasser gelöst, die Lösung der 
Dialyse unterworfen und daraus der Eiweisskörper mit Alkohol 
von 95^/0 gefällt. 



1) Not kin, Virch. Arch., Suppl. Bd. lU. 

2j Dieser Befund erklärt, warum durch Versetzen des Drüsen- 
extractes ohne vorherige Trennung der Eiweisskörper Hutchison (loc. 
cit) ein Produkt erhalten hat, das sowohl phosphor- als jodhaltig ist. 
Der gewonnene Niederschlag stellte ein Gemenge des Thyreoglobulins 
und des Nucleoproteids dar. 



Digitized by VjOOQIC 



— 37 — 

Einige Gramme des Eiweisskörpers wurden während sechs 
Tagen der Verdauung mit Pepsinsalzsäure überlassen, wobei 
sich ein flockiger Niederschlag bildete, der in Alkali löslich, 
in Säuren unlöslich war und beträchtliche Mengen Phosphor 
enthielt, somit ein Nuclein darstellte. 

Der ursprüngliche Eiweisskörper, welcher zu den Nucleo- 

proteiden gehört, wies als solcher einen Gehalt an Phosphor 

von 0,16^0 auf. 

0,7713 gr. des Nucleoproteids gaben 0,01Bö Mg^P.Oy = 0,001276 P 
= 0J6%. 

Behufs Vergleichung des mit Hülfe der Aussalzungs- 
methode dargestellten Nucleoproteids mit dem Produkte, welches 
nach dem von Hammarsten zur Gewinnung des Nucleo- 
proteids aus dem Pankreas beschriebenen Verfahren erhalten 
wird, wurde das wässerige Schilddrüsenextract gekocht, die 
Fällung abfiltrirt und das klare Filtrat mit einigen Tropfen 
verdünnter Salzsäure versetzt, worauf sich ein Niederschlag 
bildete, in welchem das reine Nucleoproteid enthalten sein sollte. 
Wie sich bei der Analyse herausstellte, enthält aber dieser 
Körper neben einer beträchtlichen Menge Phosphor auch noch 
Jod, ist also nicht reines Nucleoproteid, sondern ein Gemenge 
des letzteren mit dem Thyreoglobulin. Diese Methode ist 
daher zur Reingewinnung des Nucleoproteids der 
Schilddrüse nicht geeignet. 

y. Wirkung der beiden Eiweisskörper der Schilddrüse auf den 
thierischen Organismus. 

Es war von Interesse, zu erfahren, ob die typische Wirk- 
samkeit, welche der ganzen Schilddrüse zukommt, auch den 
daraus isolirten Eiweisskörpern innewohnt, und im Falle diese 
Vermuthung sich bewahrheiten sollte, ob etwa der jodhaltige 
allein als Träger der physiologischen Wirksamkeit anzusehen ist. 

Als Kriterium für die Wirksamkeit der Eiweisskörper 
wurde nicht, wie vielfach in ähnlichen Fällen, das Verhalten 
thyreoidectomirter Thiere nach Einverleibung des Präparates ge- 
wählt, da diese Versuchsanordnung wegen der Unregelmässigkeit, 
mit der die Symptome der Tetanie auftreten, nur bei Anwendung 
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sehr langer Versuchsreihen einwandfreie Beweise für resp. gegen 
die Wirksamkeit eines Präparates zu liefern im Stande ist. 

Begnügt man sich damit, an der Hand weniger Versuche die 
Wirksamkeit eines Präparates daraus zu entnehmen, dass etwa nach 
Einverleibung desselben ein Tetanieanfall zurückgeht, dann ist der Ein- 
wand berechtigt, dass einerseits die Anfälle auch ohne Medication 
vorübergehen, andererseits aber des öfteren die Medication gar keinen 
Einfluss ausübt. Nur eine sehr grosse Anzahl von Versuchen kann in 
dem einen oder dem andern Sinne Entscheidung bringen. Im übrigen 
sei bei dieser Gelegenheit noch auf eine Angabe aufmerksam gemacht, 
wonach thyreoidectomirte Thiere, welche mit der getrockneten Schild- 
drüsensubstanz in toto (Schilddrüsentabletten) gefüttert wurden, in relativ 
kurzer Zeit sämmtlich zu Grunde gingen (Pugliese). i) Sollten diese 
Versuche Bestätigung finden, so würde sich daraus ergeben, dass die 
Möglichkeit, aus der Schilddrüse ein die Drüsen auf die Dauer ersetzendes 
Produkt zu gewinnen, überhaupt nicht gegeben ist, dass somit die 
tetanischen Anfälle, bezw. die chronische Cachexie und der Tod stets 
früher oder später die Folge der Thyreoidectomie sein werden. Diese 
Thatsache würde auch eine Erklärung dafür abgeben, dass das Jodo- 
thyrin die Tetanie und den Tod auf die Dauer doch nicht zu ver- 
hindern im Stande ist (vergl. darüber u. A. Baumann und Goldmann, 
Münch. med. Wochenschr., 1896, Nr. 47). Damit kämen wir aber zur 
Annahme, dass die Wirksamkeit der Schilddrüse wenigstens zum Theil 
an die Integrität des Organs gebunden ist. 

Als ein zuverlässiges Kriterium der Wirksamkeit der 
specifischen Bestandtheile der Schilddrüse ist hingegen dessen 
Einfluss auf den Stoffwechsel zu erachten, welcher sich darin 
kundgibt, dass prompt und regelmässig nach Darreichung eines 
im Sinne der Schilddrüse wirksamen Präparates eine bedeutende 
Vermehrung des HarnstickstofTes auftritt. Dieses Verfahrens hat 
sich Roos in ähnlichen Fällen bereits öfters mit Erfolg bedient. 
Auch ich habe es in Anwendung gebracht. Die Versuchs- 
anordnung war übrigens genau die von Roos 2) gewählte. 

Ein 11 kg. schwerer Hund wurde annähernd in Stoffwechsel- 
gleichgewicht gebracht, indem er täglich 100 gr. Hundekuchen, 500 ccm. 
Milch und 800 ccm. Wasser erhielt. Die Nahrungsaufnahme fand stets 
des Morgens statt, nachdem der Hund nach vorheriger spontan erfolgter 
Harnentleerung und Defäcation abgewogen worden war. In der 24 stündigen 



1) Pugliese, Pflüger's Archiv, Bd. 72. 

2) Roos, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXV, S. 11. 
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Hammenge wurde der StickstofT nach Kjeldahl bestimmt. Nachdem 
die tägliche StickstofTausscbeidung einige Tage auf der gleichen Höhe 
geblieben war (dieselbe betrug im Durchschnitt 4,52 gr.), wurde dem 
Thier mit der Nahrung 1 gr. Thyreoglobulin verabreicht. Der am fol- 
genden Tage untersuchte Harn enthielt bedeutend mehr Stickstoff (6,5 gr.). 
Die Vermehrung betrug 54®/o. Die Mehrausscheidung dauerte wie auch 
nach Verabreichung von ganzen Schilddrüsen oder von Jodothyrin 
einige Tage lang fort, sank aber allmählich auf die ursprüngliche Höhe. 

Die einzelnen Zahlen sind in folgender Tabelle zusammen- 
gestellt : 

Hund A. 



Ver- 


Harn- 


Sped- 


N- 


Körper- 






snchs- 
tape 


menge 


fisches 
Gewicht 


Gehalt 


gewicht 


Einnahmen 


Bemerkungen 


1. 


520 


1016 


4,9296 


11240 


Täglich: 100 gr. 




2. 


380 


1017 


4,2040 


11245 


Hundekuchen, 




3. 


405 


1017 


4,2297 


11240 


500 ccm. Milch, 




4. 


375 


1018 


4,0200 


11246 


300 ccm. Wasser. 




5. 


583 


1014 


4,6838 


11035 






6. 


480 


1017 


4,7664 


11070 






7. 


460 


1016 


4,8024 


11020 






8. 


460 


1017 


4,7334 


11020 




Mit der Nahrung 


9. 


530 


1015 


4,3799 


10952 




1 gr. Thyreo- 


10. 


465 


1019 


6,5709 


10 815 




globulin. 


11. 


450 


1019 


6,2117 


10720 






12. 


440 


1019 


5,3284 


10 735 






1.^. 


350 


1023 


5,1466 


10 810 






14. 


425 


1020 


5,2564 


10 788 






15. 


400 


1023 


5,4478 


10 730 






16. 


515 


1020 


5,9029 


10480 






17. 


270 


1032 


5,9832 


10 390 






18. 
19. 


jsso 


1024 


5,6848 


/10350 
UO 356 






20. 


560 


1018 


5,2976 


10300 







Das Thyreoglobulin übt also auf die Stickstoff- 
ausscheidung des Organismus den gleichen Einfluss 
aus, wie die ganze Schilddrüse. 

Ein ähnlicher Versuch wurde ausgeführt mit dem zweiten 
aus der Thyreoidea gewonnenen Eiweisskörper, dem jodfreien 
Nucleoproteid. 
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Ein 12 kg. schwerer Hund erhielt als tägliche Nahrung 150 gr. 
Hundekuchen, 500 ccm. Milch und 300 ccm. Wasser. Nachdem wiederum 
die tägliche Stickstoffausscheidung annähernd eine constante geworden 
war, erhielt das Versuchsthier 1,5 gr. des Nucleoproteids verabreicht. 
Weder am nächsten, noch an den darauffolgenden Tagen stieg jedoch 
die Stickstoffausscheidung, wie die nachstehende Tabelle veranschaulicht. 

Hund B. 



Ver- 


Harn- 


Speci- 


N- 


Körper- 






suchs- 
Uge 


raenge 


fisches 
Gewicht 


Gehalt 


gewicht 


Einnahmen 


Bemerkungen 


1. 


620 


1014 


5,4498 


12 420 


Täglich: 150 gr. 




2. 


600 


1017 


5,6688 


12 420 


Hundekuchen, 




3. 


580 


1016 


5,9508 


12 400 


500 ccm. Milch, 




4. 
5. 


660 
640 


1018 
1015 


5,7552 
5,6288 


12 280 
12 230 


300 ccm. Wasser. 


mit der Nahrung 
1,5 gr. Nucleo- 
albumin der 


6. 


632 


1015 


6,1244 


12 240 




7. 


657 


1014 


5,9537 


12 275 




. Schilddrüse. 


8. 


645 


1014 


5,8566 


12 290 






9. 


635 


1013 


5,7404 


12 300 







Dem aus der Schilddrüse gewonnenen jodfreien Eiweiss- 
körper, dem Nucleoproteid, kommt also die typische Wirkung 
der Schilddrüse auf die Stickstoflfausscheidung in keinerlei 
Weise zu. 

Wir ersehen aus diesen Thatsachen, dass einzig und 
allein das jodhaltige Thyreoglobulin der Träger der 
specifischen Wirksamkeit der Schilddrüse auf den 
Stoffwechsel ist. 

VI. Spaltnngsprodokte des Thyreoglobulins und Beziehungen 
desselben zum Jodothyrin. 

A. Spaltung durch Pepsinverdauung. 

In der Absicht, möglichst hochstehende Spaltungsproducte 
zu erhalten, wurde das Verhalten des Thyreoglobulins gegen- 
über der Pepsinverdauung geprüft. 

5 gr. trockenen, pulverisirten Thyreoglobulins wurden 
mit 100 ccm. verdünnter Salzsäure (2,5 Theile HCl auf 1000 
TheUe Wasser) versetzt und bei 35® 4 Wochen lang der Ver- 
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dauung überlassen. Die Anfangs trübe Lösung klärte sich bald 
unter Ausscheidung eines nicht unbeträchtlichen graubraunen 
flockigen Niederschlages, der sich zu Boden setzte und auch 
nach 4wöchentlicher Verdauung sich nicht mehr veränderte. 
Nach genannter Zeit wurde der Niederschlag abfiltrirt, mit 
0,25 ®/o HCl ausgewaschen, bis das Filtrat die Biuretreaction 
nicht mehr gab. Der in Wasser und Säuren (Essigsäure und 
Salzsäure) unlösliche, dagegen in Alkalien leicht lösliche Nieder- 
schlag zeigte negativen Ausfall der Biuretreaction, der Probe 
mit Mi 11 on 's und mit Moli seh 's Reagens, hingegen positiven 
Ausfall der Xanthoproteinreaction. Ferner entwickelte er beim 
Schmelzen Skatol- und Indolgeruch, wurde durch Phosphor- 
wolframsäure gefällt und enthielt 5,27 ®/o Jod. 

0,1503 gr. Substanz gaben 0,0U7 AgJ = 0,00793 J = ö,27<»/o J. 

Der Köq^er, welcher, wie das Fehlen der Biuretreaction 
zeigt, nicht mehr die Eigenschaften eines Eiweisskörpers besitzt, 
steht dadurch in naher Beziehung zum Jodothyrin, ist aber in 
Anbetracht seines Jodgehaltes (das aus dem Thyreoglobulin 
gewonnene Jodothyrin ist bedeutend reicher an Jod, s. S. 45) 
nicht identisch mit demselben. 

Schon Hutchison*) ist es gelungen, aus dem durch 
Ausziehen der Schilddrüse mit verdünntem Alkali und nach- 
herigem Fällen mit Essigsäure erhaltenen Produkt durch Ver- 
dauung mit Pepsinsalzsäure einen Körper zu gewinnen, der 
keine Biuretreaction mehr zeigte (proteidfreier Körper Hut- 
chison's). Derselbe wurde aber phosphorhaltig (0,8 ®/o) und 
relativ jodarm (0,7 ^/o) befunden. Dieser Phosphorgehalt rührt 
vermuthlich daher, dass Hutchison bei seinem Verfahren zur 
Darstellung des Colloids durch Ausziehen mit verdünntem 
Alkali sowohl das Thyreoglobulin wie das Nucleoproteid mit 
in Lösung bekam, worauf dann beide durch Essigsäure gefällt 
wurden. Der Verdauungsrückstand des Colloids bestand als- 
dann aus einem Nuclein und dem jodhaltigen Körper. Dadurch 
lassen sich die Anwesenheit des Phosphors und der relativ 
niedrige Jodgehalt erklären. Die gleichen Betrachtungen gelten 



1) Hutchison, Journ. of physiol. XX, Nr. 6, 1896. 
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auch bezüglich der Angaben Tambach*s,M welcher in dem 
Pepsinverdauungsrückstand der Eiweissstoffe der Schilddrüse 
bloss 0,21 o/o Jod fand. 

In dem von dem unlöslichen Verdauungsrückstand ge- 
trennten Filtrat wurden nach einem von Herrn Dr. E. P. Pick 
im hiesigen Laboratorium ausgearbeiteten Verfahren die Albu- 
mosen und die Peptone getrennt. In Betreff der Einzelheiten 
des Verfahrens, sowie deren näherer Begründung, verweise ich 
auf die in Aussicht stehende Publication. 

Die vorerst mit Alkali neutral isirte, dann ziemlich stark 
eingeengte Verdauungslösung wurde mit der zehnfachen Menge 
96 o/o igen Alkohols versetzt, wodurch die Protalbumose und 
die grösste Masse der Deuteroalbumosen und Pepton B in 
Lösung blieb, die Heteroalbumose und Pepton A dagegen in 
weissen Flocken, die sich bald zu einer klebrigen Masse zu- 
sammenballten, ausgeschieden wurden. Der Niederschlag enthielt 
nur Spuren von Jod. 

Die alkoholische Lösung wurde zur Syrupconsistenz ein- 
geengt, alsdann in Wasser aufgenommen und die wässerige 
Lösung mit dem gleichen Volumen gesättigter Ammonsulfat- 
lösung versetzt, wobei die Protalbumose ausfiel. Dieselbe 
wurde abfiltrirt, sie erwies sich als stark jodhaltig. Das Filtrat 
wurde mit dem halben Volumen gesättigter Ammonsulfat- 
lösung versetzt. Die ausgeschiedene Deuteroalbumose A erwies 
sich wiederum als jodhaltig. Ebenso die durch vollständige 
Sättigung mit Ammonsulfat gewonnene Deuteroalbumose B und 
die durch nachherigen Zusatz von verdünnter Schwefelsäure 
erhaltene Deuteroalbumose C. Das durch Einengen der Lösung 
erhaltene Pepton B enthielt dagegen nicht viel Jod. Quan- 
titative Jodbestimmungen konnten der geringen Menge der 
Substanzen wegen nicht ausgeführt werden. Doch ist anzu- 
nehmen, dass die Spuren von Jod in der Heteroalbumose und 
dem Pepton A w^ohl nur auf Verunreinigung mit den alkohol- 
löslichen Albumosen zu beziehen sind, dass dagegen die Prot- 
albumose und die Deuteroalbumosen Jod in beträchtlicher, das 



1) Tambach, loc. cit., S. 5ö8 u. ff. 
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Pepton B wiederum nur in geringer Menge enthalten. Das 
Jod ist somit in den durch Pepsinsalzsäure erhaltenen Zer- 
setzungsprodakten ungleichmässig vertheilt. 

In welcher Beziehung die einzelnen Albumosen und Pep- 
tone genetisch zu einander stehen, ist gegenwärtig noch Gegen- 
stand der Untersuchung seitens des Herrn Dr. E. P. Pick. 
Je nach dem Ergebniss dieser Versuche wird sich auch für 
obiges Resultat eine Deutung ergeben. Vorläufig spricht das 
f'ehlen des Jods in der Heteroalbumose und sein Vorkommen 
in der Protalbumose und den Deuteroalbumosen dafür, dass 
diese aus einander oder aus demselben jodhaltigen Complex des 
ursprünglichen Eiweissmoleküls, aber nicht aus der Hetero- 
albumose hervorgehen. 

B. Spaltung durch Trypsinverdauung. 

7 gr. Thyreoglobulin wurden mit ca. 120 ccm. verdünnter 
Sodalösung (2 Th. Soda : 1000 Th. Wasser) und etwas Trypsin 
versetzt und bei 35^ vier Wochen der Verdauung überlassen. 
Die klare Lösung gab nach jener Zeit nur noch eine unbedeutende 
Trübung auf Zusatz von Ammonsulfat. Essigsäure, bis zur 
schwach sauren Reaktion zugesetzt, erzeugte keinen Nieder- 
schlag, der Jodothyrincomplex war somit durch die Trypsin- 
verdauung zerstört worden. Die Lösung enthielt weder Jod 
als solches, noch in Jodidform. 

Die neutralisirte Lösung wurde eingeengt, wonach sich 
reichlich Tyrosinkrystalle in charakteristischer Form ausschieden. 
Dieselben wurden abfiltrirt, aus ammoniakalischem Alkohol 
umkrystallisirt und mittelst des Millon'schen Reagens und der 
Probe nach Piria identificirt. Nach weiterer Einengung schie- 
den sich Leucinkugeln aus. 

Aus der Thatsache, dass bei Trypsinverdauung Tyrosin 
in reichlicher Menge ohne vorhergehende Jodabspaltung gebildet 
wird, lässt sich schliessen, dass das Jod im Thyreoglobulin 
nicht — wie für das künstlich jodirte Jodalbumin schon ver- 
schiedentlich angenommen worden ist — an die Tyrosin- 
gruppe gebunden ist. Allerdings bleibt der Einwand möglich, 
dass, da das Thyreoglobulin in weitaus geringerer Menge Jod 
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enthält als das Eierjodalbumin (etwa Ve — Vs), das Jod im 
ersteren nur an einen Theil der vorhandenen Tyrosingruppen 
gebunden, der grössere Theil der Tyrosincomplexe aber davon 
frei ist. Die Annahme mehrerer Tyrosingruppen im Eiweiss- 
molekül erscheint allerdings durch keine Thatsache begründet. 

üebrigens zeigt das künstlich jodirte Eiweiss ein gleiches 
Verhalten. Einige Gramm künstlich jodirten Eieralbumins 
(ca. 9^/0 Jod) wurden durch mehrstündiges Kochen mit 
concentrirter Salzsäure zersetzt. Aus der eingedampften Lösung 
schieden sich nach dem Abkühlen reichlich Tyrosinkrystalle 
aus. Auf Grund dieses Befundes scheint der Schluss berechtigt, 
dass das Jod auch im Jodalbumin nicht an die Tyrosin- 
gruppe gebunden ist. 

Von den übrigen Produkten des durch Trypsin gespaltenen 
Thyreoglobulins soll in einer späteren Mittheilung des Nälieren 
die Rede sein. 

C. Spaltung mit verdünnten Säuren. 

Das Thyreoglobulin wurde nun auf das Verhalten gegenüber 
verdünnten Säuren geprüft. Um ein mit dem Baumann'schen 
Jodothyrin vergleichbares Object zu erhalten, wurde zuerst 
10^/oige Schwefelsäure gewählt. 

14 gr. Thyreoglobulin wurden 5 Stunden mit 80 ccm. 
10*^/oiger Schwefelsäure unter Rückflusskühlung auf dem Sand- 
bade erhitzt. Dabei schied sich ein feinflockiger brauner 
Niederschlag aus, während die Lösung eine braune Farbe 
annahm. Der Niederschlag wurde auf einem Filter gesammelt 
und mit Wasser so lange ausgewaschen, bis das Filtrat schwefel- 
säurefrei war, sodann der noch feuchte Rückstand so lange 
mit Alkohol von 96^/o ausgekocht, bis letzterer sich bei dieser 
Procedur nicht mehr braun färbte. Die alkoholische Lösung 
wurde auf dem Wasserbade bis zur Trockne eingeengt und 
der Rückstand bis zur Gewichtsconstanz getrocknet. Dieser 
Körper stellte ein braunes Pulver dar, welches in Wasser und 
Säuren unlöslich, in Alkalien leicht löslich war. Es gab keine 
Biuretreaction, keine Reaction mit Millon's und Molisch's 
Reagens, dagegen Xanthoproteinreaction, war fällbar durch 
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Phosphorwolframsäure und enthielt viel Jod, stimmte somit 
nach seiner Darstellungsweise und seinen Eigenschaften mit 
dem Baumann'schen Jodothyrin überein. Aus den 14 gr. 
Thyreoglobulin wurden 0,18 Jodothyrin gew^onnen, was einer 
Ausbeute von 1,3 ^/o gleich kommt. 

0,0842 gr. des so erhaltenen Jodothyrins gaben 0,0223 AgJ 
= 0,0113 J = 14,290/0 Jod. 

Dieser hoher Jodgehalt ist bisher noch in keinem Jodothyrin- 
praparat gefunden worden. ') Um zu erfahren, ob er ein constanter 
sei, habe ich eine zweite Portion Thyreoglobulin anstatt mit 
Schwefelsäure, mit lO^/oiger Salzsäure zersetzt. Dabei erhielt 
ich ein hellgrau gefärbtes Produkt (während das durch Schwefel- 
säurespaltung gewonnene stets dunkelbraun ist), das den gleichen 
Jodgehalt aufwies. 

10 gr. Thyreoglobulin wurden mit lO^/oiger Salzsäure 4 Stunden 
auf dem Sandbade unter Röckflussköhlung im Sieden erhalten. Aus dem 
gebildeten Niederschlag, welcher eine viel hellere Farbe besitzt als bei 
Anwrendung von Schwefelsäure, wurde nach der üblichen Weise Jodothyrin 
j^ewonnen. 

0,0693 gr. Jodothyrin gaben 0,0186 AgJ = 0,01008 J == 14,48 > Jod. 

Der im Gegensatz zu den früheren Untersuchungen viel 
höher gefundene Jodgehalt des Jodothyrins lässt sich dadurch 
erklären, dass bei der oben geschilderten Darstellungsweise 
das Ausgangsmaterial ein einheitlicher, von fremden Bei- 
mengungen freier Körper ist, während nach der üblichen 
Methode von der Schilddrüse als solcher ausgegangen wird. 
Bereits Baumann hat die Vermuthung ausgesprochen, dass 
das vollkommen reine Jodothyrin einen höheren Jodgehalt 
besitze als den von ihm zuerst gefundenen (9,3*^/0). Die Ver- 
muthung Bauraann's hat sich sonach bestätigt. Auch seine 
Meinung, dass der Phosphorgehalt des Jodothyrins sich auf 
Beimengung fremder Bestandtheile zurückführen lässt, hat sich 
als richtig erwiesen, indem das vorliegende möglichst reine 
Jodothyrin (als solches glaube ich berechtigt zu sein, das 
aus dem Thyreoglobulin erhaltene Produkt anzusehen) keinen 



1) Vergleiche: Baum an n, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXI, 
S. 323; Roos, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXV, S. 3 u. ff. 
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Phosphor enthält. Wahrscheinlich sind die von den Autoren 
gefundenen Schwankungen im Jodgehalt des Jodothyrins darauf 
zu beziehen, dass die von den übrigen Bestandtheilen der 
Schilddrüse herrührenden Beimengungen jeweils in ver- 
schiedener Menge vorhanden w^aren. 

Ich war in der Lage, dieses Jodothyrin mit einem aus 
künstlich jodirtem Eiereiweiss durch ähnliche Behandlung mit 
10^/oiger Schwefelsäure erhaltenen Produkt zu vergleichen. 
Wie aus dem Thyreoglobulin, so entsteht auch aus dem Jod- 
eieralbumin durch die Säurebehandlung ein alkohollöslicher 
und ein alkoholunlösUcher Theil, welche beide jodhaltig sind. 
Eine weitere Aehnlichkeit zeigen die beiden aus Thyreoglobulin 
resp. aus Jodeieralbumin gewonnenen Produkte darin, dass der 
bei der Säurespaltung entstandene Niederschlag bei fortgesetztem 
Kochen mit Säure wiederum anfängt in Lösung zu gehen. Bei 
der Bestimmung des Jods hat sich herausgestellt, dass das 
Säurespaltungsprodukt aus Jodeieralbumin einen demjenigen 
des Jodothyrins ziemlich nahe kommenden Jodgehalt besitzt 
(ca. l2®/o). Auf die Aehnlichkeit beider Körper in ihrem 
Verhalten und in ihrem Jodgehalt, welche ein theoretisches 
Interesse beansprucht, soll hier nur hingewiesen werden. In 
physiologischer Beziehung ist hinlänglich bekannt, dass dem 
aus Jodalbumin erhaltenen Produkt die physiologische Wirk- 
samkeit des Jodothyrins in keinerlei Weise zukommt. 

Hervorgehoben sei noch, dass, wenn man die von dem 
beim Kochen sich bildenden Rückstand abfiltrirte Lösung (d. h. 
die 10^/oige Schwefelsäure, welche die löslichen Spaltungs- 
produkte des Thyreoglobulins enthält und starke Biuretreaction 
gibt) noch weiter kocht, sich kein weiterer Niederschlag 
mehr ausscheidet, trotzdem die Albumosen Jod enthalten. Ob 
man daraus schliessen darf, dass das Jod hier in anderer 
Bindung als im Jodothyrin und in diesem wieder in anderer 
Bindung als im alkoholunlöslichen Theil des Niederschlags 
vorkommt, ist vorläufig nicht zu entscheiden. 

D. Spaltung mit concentrirten Säuren. 
Endlich wurde das Thyreoglobulin durch Kochen mit 
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concentrirter Salzsäure in seine Bestandtheile zerlegt. 5 gr. 
Thyreoglobulin wurden mit etwa der 10 fachen Menge concen- 
trirter Salzsäure unter Rückflusskühlung 5 Stunden auf dem 
Sandbade im Sieden erhalten. Nach dieser Zeit gab die Lösung 
die Biuretreaction nicht mehr. Durch Einengen auf dem 
Wasserbade wurde der grösste Theil der Salzsäure verjagt, 
sodann der Rückstand in Wasser aufgenommen und mit Phos- 
phorwolframsäure versetzt, wobei ein starker Niederschlag 
entstand. Derselbe wurde abfiltrirt, mit schwefelsäurehaltigem 
Wasser so lange ausgewaschen, bis das Filtrat keine Chlor- 
reaction mehr gab, alsdann in Wasser aufgenommen, gekocht, 
wobei sich ein Theil löste, und die Lösung heiss filtrirt. Beim 
Abkühlen schieden sich Krystalle aus, welche sich beim Ver- 
aschen als jodhaltig erwiesen. Die Menge des darin gefundenen 
Jods betrug jedoch nur höchstens einige Procente der in dem 
verarbeiteten Thyreoglobulin vorhandenen Jodmenge. Durch 
die Einwirkung der siedenden Salzsäure w^urde der grösste 
Theil des Jods in Freiheit gesetzt, ähnlich wie bei der Zer- 
setzung des Gorgonins durch kochende Salzsäure (Drechsel. *) 
Die Lösung des zersetzten Thyreoglobulins enthielt in der That 
viel Jod in Jodidform; freies Jod war darin nicht nachzuweisen. 

Das vom Phosphorwolframsäureniederschlag getrennte 
Filtrat wurde bis zur bleibenden Alkalescenz mit Baryum- 
hydroxyd versetzt, der gebildete Niederschlag abfiltrirt, das 
Filtrat mit Schwefelsäure rieutralisirt und das ausgeschiedene 
Baryumsulfat abfiltrirt. 

Das klare Filtrat wurde mit Quecksilberacetatlösung im 
l'eberschuss versetzt. Es entstand ein weisser, flockiger Nieder- 
schlag, welcher abfiltrirt und darauf in Wasser aufgenommen 
wurde. Nachdem er durch Einleiten von Schwefelwasserstofl" 
zersetzt und der gebildete Niederschlag abfiltrirt w^orden war, 
^iirde die Lösung bis zur Trockne eingedampft und der Rück- 
stand mit rauchender Salzsäure versetzt, dabei schieden sich 
Krystalle von salzsaurer Glutaminsäure aus. 



h Drechsel, Zeitschr. f. Biologie, Bd. XV, Neue Folge, S. 90 
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Die Quecksilberacetat enthaltende Lösung wurde mit 
Schwefelwasserstoff zersetzt, der gebildete Niederschlag abfiltrirt, 
das Filtrat eingeengt, das überschüssige Baryum mit Schwefel- 
säure, die Salzsäure mit Silberoxyd entfernt und schliesslich die 
Lösung eingeengt. Dabei schied sich Tyrosin und Leucin aus, 
welche beide aus ammoniakalischem Alkohol umkrystallisirt 
wurden. 

Wie bei der Trypsinverdauung konnte auch durch Zer- 
setzung mit Salzsäure Tyrosin gewonnen werden, wonach, wie 
schon bemerkt, der Schluss berechtigt erscheint, dass das Jod 
nicht an die Tyrosingruppe gebunden ist. Die durch Spaltung 
mit Säuren sowohl, als mit Alkalien erhaltenen weiteren 
Produkte sind noch Gegenstand der Untersuchung. 



Stellen wir uns zum Schluss noch die Frage, in welcher 
13eziehung die aus der Schilddrüse dargestellten Eiweisskörper 
zu dem von den Anatomen als Schilddrüsencolloid bezeichneten 
Körper stehen, so wird die Antwort folgende sein: 

Der wirksame Körper der Schilddrüse, das Thyreoglobuhn, 
enthält einzig und allein das Jod: der Gehalt der Schilddrüse 
an Jod steigt, wie früher schon festgestellt, mit deren Colloid- 
reichthum, woraus sich ergibt, dass das Thyreoglobulin im 
Colloid enthalten ist. Nun musste noch ermittelt werden, ob 
ausserdem im Colloid noch der zweite aus der Schilddrüse 
gewonnene Eiweisskörper, das Nucleoproteid, vorhanden ist. 
Zu diesem Zweck wurde das Colloid aus in ca. 70^/oigem 
Alkohol gehärteten Schweinsschilddrüsen mechanisch isolirt und 
auf Phosphor untersucht. Die Probe fiel stark positiv aus. ^) 
Das Colloid enthält also auch das Nucleoproteid. Wir sind 
somit berechtigt, zu erklären, dass der im anatomischen 
Sinne als Schilddrüsencolloid bezeichnete Körper ein 
Gemenge von Thyreoglobulin und Nucleoproteid dar- 
stellt. 



1) Oswald, 1. c. 

2) Zum Ueberfluss wurde dieses Colloid noch auf Jod untersucht. 
Es erwies sich als jodhaltig. 
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Somit dürfte der Beweis, dass der \ot\ den Ana- 
tomen als Colloid bezeichnete Körper das wirksame 
Seeret der Schilddrüse ist, bis zu Ende geführt sein. 
Da nun das Colloid erwiesenermassen (Langendorff, *) 
Biondi,*) und namentlich Hürthle^) durch die Lymphbahnen 
in den Kreislauf, also in den allgemeinen Stoffwechsel über- 
geht, so sind wir auch berechtigt anzunehmen, dass die 
Thyreoidea ein im Sinne der übrigen Drüsen thätiges 
Organ ist, nur mit dem Unterschied, dass sie ihr Secret, 
anstatt durch einen ad hoc vorhandenen Ausführungsgang, 
durch die Lymphbahnen abgibt. 

Es liegt daher kein Grund vor zur Behauptung, dass der 
Einfluss, den die Schilddrüse auf den allgemeinen Stoffwechsel 
äussert, lediglich durch in der Drüse selbst sich abspielende 
Vorgänge (ihren intraglandulären Stoffwechsel) bedingt sei. 

In einer demnächst folgenden Mittheilung soll über die 
Stellxmg des Jods in dem Thyreoglobulin sowohl, wie in dem 
künstlich jodirten Albumin, über die Zersetzungsprodukte der 
Jodeiweisskörper, des Thyreoglobulins und des Jodothyrins aus- 
luhrlicher die Rede sein. Dabei soll auch die Beziehung des 
aas der normalen Schilddrüse des Menschen gewonnenen 
Thyreoglobulins zu dem aus Kröpfen dargestellten Präparat 
erörtert werden. 

Nachtrag bei der Correctur. Zur Ergänzung der 
oben mitgetheilten Versuche über die physiologische Wirksam- 
keit des Thyreoglobulins sei erwähnt, dass dasselbe auch in 
einem Falle von Myxoedem sich als wirksam erwiesen hat. 
Herr Privatdocent Dr. Magnus-Levy, welcher die einschlägigen 
Versuche angestellt hat, wird über dieselben seiner Zeit aus- 
führlicher berichten. 



1) Langendorff, Arch. f. Anat. a. Phys. 1889. Supplement, S. 219. 

2) Biondi, Berl. Klin. Woch. 1888. 

3) Hürthle, Pflüger's Arch. Bd. 56, S. 1. 
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Ufiber die Leukomatine des Ocheengehims. 

Von 

yn. Gnlewitseh. 



(Aus dem med.-chem. Laboratorium der Kaiserlichen UniTereität zu Moskau). 
(Der Redaction zugegangen am 8. Februar 1899.) 



Wenn es auch an Angaben über die sogenannten Extractiv- 
stoffe des Gehirns nicht fehlt, so ist doch die Frage nach den 
specifischen Leukomatinen desselben bisher so gut wie gar nicht 
bearbeitet worden. In Anbetracht der speciellen physiologischen 
Thätigkeit und der eigenartigen Bestandtheile des Gehirns lässt 
sich aber das Vorkommen von besonderen, nur dem Gehirn 
eigenthümlichen Stoff Wechselsprodukten und unter diesen das 
Auftreten specifischer Leukomatine erw^arten. 

Unter den sogenannten Extractivstoffen des normalen 
Gehirns wurden folgende gefunden: flüchtige Fettsäuren ^-'^) 
(Ameisensäure, Essigsäure), Milchsäure ^-^j (nach Gscheidlen 
[1. c] ist sie Gährungsmilchsäure, nach Thudichum [1. c] 
Fleischmilchsäurej, Inosit,*» ^' ^"^) Glycogen,^) Kreatin,*» ^' ^^ ^ ^^' ^^) 



I) V. Bibra, Vergleich. Unters, über das Gehirn des Mensch, und 
der Wirbelthiere. Mannheim. 1854. 

2j W. Müller, Liebig's Ann., Bd. 103, S. 134 ff. 

8) H. Köhler, Arch. f. path. Anat. u. Phys. u. f. klin. Med., Bd. 41, 
S. 269. 

4) R. Gscheidlen, Arch. f. die gesammt. Physiol., Bd. 8, S. 171. 

B) L. J. W. Thudichum, Grundzüge der anatom. u. klin. Cham. 
Berlin. 1886. S. 186. 

6) Neukomm, Ueber das Vorkommen von Leucin, Tyrosin u. s. w. 
im menschlichen Körper bei Krankheiten. Inaug.-Diss. Zürich. 1859. — S. 
bei Fremy, Encycl. chim. Paris. 1893. T. IX. sect. 2, part. 2, fasc. 2, 
p. 549; auch bei E. F. v. Gorup-Besanez, Lehrb. der physiol. Chem. 
3. Aufl. Braunschweig. 1874. S. 698. 

7) Bödecker. S. bei Fremy u. bei v. Gorup-Besanez a. a. 0. 

8) Gobley. S. bei Fremy, Enc. chim. Paris. 1888. T. IX., sect. 2, 
part. 1, p. 274. 

9) S. bei Fremy, Enc. chim. Paris. 1893. T. IX. sect. 2, part. 2, 
fasc. 2, p. 548. 

10) G. Stade ler, Journ. f. prakt. Chem., Bd. 72, S. 256. 

II) Lerch. S. bei Fremy u. bei v. Gorup-Besanez a. a. 0. 
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Leucin (oder vielmehr ein niedrigeres Glied der homologen 
Reihe Cjn Hjn+i NO^, und zwar im Ochsengehime, nicht im 
Gehirne des Menschen.*) F. Hoppe-Seyler*) hat die Frage 
aufgeworfen, ob das von W. Müller im Ochsengehime gefundene 
I^ucin nicht während der Untersuchung selbst entstanden sein 
könnte; im normalen Gehirne^) soll kein Leucin vorhanden 
sein, wohl aber im Gehirne bei gewissen krankhaften Zuständen 
des Organismus. *) Ausserdem werden angegeben : AUoxurbasen*) 
fXanthin,«' ') Hypoxanthin,'-») Guanin,»» i^) Adenin, »»)] Harn- 
säure,*» "^^ **). Bernsteinsäure, GlycocoU, Kreatinin, Cystin und 
Taurin wurden zwischen den Bestandtheilen des Gehirns von 
Menschen und Ochsen vermisst. *) 

Baumstark'*) benutzte für die Untersuchung von Extract iv- 
stoffen des Gehirns die alte Beobachtung, dass das in Aether 
gebrachte Gehirn sein Wasser allmählich verliert, indem in 
Folge einer eigenthümlichen Dialyse zwischen dem Aether und 
der wässerigen Flüssigkeit des Gehirns der Aether das Wasser 
verdrängt und die wässerige Schicht sich unterhalb der ätherischen 
Lösung sammelt. In der auf diese W^eise gewonnenen wässerigen 
Flüssigkeit fand Baumstark alle Bestandtheile des Fleisch- 
extractes, unter ihnen besonders viel Xanthinkörper und Milch- 
säure. Ueber das Vorhandensein von den übrigen Bestandtheilen des 



1) W. Müller, 1. c. 

2) F. Hoppe-Seyler, Physiologische Chemie. Berlin. 1877—1881. 
S. 680. 

S) Lorenz. S. bei Fremy, Encycl. chim., Paris. 1893. T. IX, sect. 2. 
part. 2, fasc. 2, S. 591. 

4) Neukomm, 1. c. 

5) G. Städeler, Liebig's Ann., Bd. IIG, S. 106. 

6) Gobley, 1. c. 

7) Schere r, Liebig's Ann., Bd. 107, S. 314 

8) H. Köhler, l. c. 

9) Fremy, Encycl. chim., Paris. 1893. T. IX, sect. 2, part. 2, fasc. 2, 
S. 548. 

10) R. Neu meist er, Lehrb. der physiol. Chem. 2. Aufl. Jena 1897, 
S. 475. 

11) J. Horbaczewski, Monatsh. f. Chem., Bd. 12, S. 231. 

12) F. Baumstark, Diese Zeitschr., Bd. 9, S. 145. 

4* 
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Fleischextractes in der aus dem Gehirn gewonnenen wässerigen 
Flüssigkeit finden sich in der citirten Abhandlung keine näheren 
Angaben; Kreatin konnte jedenfalls nicht gefunden werden. 

Was das Vorkommen von Harnstoff im Gehirn betrifft, 
so konnte W. Müller (a. a. 0.) diese Substanz aus dem Gehirn 
des Menschen und des Ochsen nicht isoliren. Städeler^) will 
Harnstoff im Hundegehirn gefunden haben, doch gibt er keine 
Beweise dafür, dass der von ihm isolirte Körper wirklich Harn- 
stoff war. Nach Picard*) soll das Gehirn den Harnstoff ent- 
halten und ein Bildungsort dieses Stoffes sein, aber die Be- 
hauptung von Picard ist noch sehr zweifelhaft,') da der Verfasser 
weder den Harnstoff isolirt, noch die Gegenwart desselben durch 
die Reactionen nachgewiesen hat, sondern seine Quantität nur 
durch Zerlegen mit Natriumhypobromit resp, mit Millon'schem 
Reagens bestimmte, welche Reagenzien bekanntlich auch ver- 
schiedene andere Körper ausser dem Harnstoff zerlegen können. 
Das Gesagte gilt auch für die Untersuchungen von Kaufmann.*) 
Somit ist meines Wissens das Vorkommen von Harnstoff im 
gesunden Gehirn der Säugethiere mit Sicherheit bis jetzt noch 
nicht nachgewiesen ;ö) bei einigen krankhaften Zuständen des 
Organismus wurde der Harnstoff im Gehirn gefunden,^) ferner 
ist diese Substanz ein normaler Bestandtheil des Gehirns von 
einigen Fischen.') 

Der erste Versuch zur Isolirung von spezifischen Leu- 
komatinen des Gehirns haben Guareschi und Mos so®) gemacht 



1) G. Städeler, Journ. f. pr. Ch., Bd. 72, S. 257. 

2) P. Picard, Compt. rend., Bd. 87, S. 533. 

8) Vgl. auch F.Hoppe-Seyler, Physiol. Chemie. Berlin. 1877—1881, 
S. 681. 

4) Kaufmann, Compt. rend, de la soc. de biol.. 1894, S. 323. 

ö) Vgl. auch: Drechselin Hermann's Handbuch der Physiologie. 
Leipzig. 1883. V. Bd., 1. Th., S. 578. Landois, Lehrbuch der Physiol, 
des Mensch. 7. Aufl. Wien u. Leipzig. 1891, S. 664f. 

6) Von Neukomm und von Voit, s. bei E. F. v. Gorup-Besanez, 
Lehrb. der physiol. Chem, 3. Aufl. Braunschweig, 1874, S. 698. 

7) S. bei Fremy, Encycl. chim. Paris. 1893. T. IX, sect. 2, part 2, 
fasc. 2, p. 549 et 591. 

8) Vgl. Journ. f. pr. Gh., N. F., Bd. 28, S. 504. 
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und nach Stas-Otto's Verfahren aus 30 kg. frischen Gehirnen 
(die jedoch 24 Stunden nach dem Tode untersucht wurden) 
Ammoniak, Trimethylamin und eine ganz geringe Menge von 
«Ptomatinen» bekommen, deren Bildung sie zum Theil wenigstens 
mit der chemischen Behandlung selbst in Zusammenhang stellen. 
Arnold^) konnte nach demselben Verfahren in ganz frischen 
Hundegehirnen gar keine alkaloidähnUchen Körper finden. Auch 
eine Commission von italienischen Gelehrten*) hat aus 3,7 kg. 
Ochsengehimen nur eine geringe Menge einer Substanz isolirt, 
die einige Alkaloidreactionen gab. 

Ueber einen weiter gehenden Versuch zur Auffindung von 
speciGschen Leucomatinen des Gehirns berichtet Thudichum') 
in seinem bekannten Buche. Bei allen interessanten Angaben, 
welche darin enthalten sind, können leider die im Capitel: 
'Ueber die einfacheren Alkaloide und die Amidosäuren des 
Gehirns» (1. c. S. 172), sowie in dem: «Allgemeine Methoden 
zur Isolirung der Edukte des Gehirns» (1. c, S. 188) sich be- 
findenden Sätze nur wenig Vertrauen erwecken, vor Allem 
desshalb nicht, weil der Verfasser, der bei der Kritik der Ar- 
beiten von anderen Forschern die Möglichkeit der Bildung von 
kunstlichen « Produkten » statt der « Edukte » betont, bei seinen 
eigenen Untersuchungen diesen Umstand bisweilen ganz ver- 
gisst, wie es z. B. auch bei der Untersuchung von «Alkaloiden» 
des Gehirns der Fall ist, wo aber gerade eine äusserste, sogar 
«zimperliche» (vgl. 1. c, S. 218) Vorsicht alle chemischen Mani- 
pulationen leiten sollte. Dass Thudichum diese Vorsicht nicht 
immer anwendet, kann man aus der Beschreibung der von 
diesem Autor ausgeführten Untersuchung der Leukomatine des 
Gehirns vom Beginn der Darstellung an ersehen. Die Discussion 
der specifischen Leukomatine, die Thudichum aus dem Ge- 
hirn isolirt haben will, kann ich umgehen, nicht nur weil jede 
Garantie fur das Vorkommen dieser Stoffe als präformirter 



1) Vgl. Maly'8 Jhrsb., Bd. U, S. 535. 

2) Vgl. ibid., Bd. 16, S. 525. 

9) L. J. W. Thudichum, Grundzüge der anatom, u. klin. Chemie, 
Berlin, 1886. 
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Bestandtheile des Gehirns fehlt, sondern weil es auch durch- 
aus nicht bewiesen ist, dass dieselben chemische Individuen 
sind. Es mag genügen, anzudeuten, dass einem von dem Ver- 
fasser analysirten Golddoppelsalze mehr als die Hälfte, näm- 
lich 16,164«/o(!), einem anderen sogar 24,658 ^/o(!) reducirtes 
Gold beigemischt waren; ^) es musste doch eine gewaltige Menge 
von verschiedenartigsten Beimischungen in diesen analysirten . . . 
Verbindungen gewesen sein! Welchen Werth die auf Grund 
von solchen Analysen gezogenen Formeln haben können, und ob 
man berechtigt ist, die schon ohnehin unnöthig umfangreiche 
zoochemische Nomenclatur mit zwei neuen Benennungen von 
Substanzen, die als chemische Individuen noch nicht isolirt und 
nicht einmal im Zustande der annähernden Reinheit dargestellt 
sind, zu belasten, ist von selbst klar. Ferner hat Thud ich um 
im Gehirn noch Hypoxanthin, Fleischmilchsäure, Bernsteinsäure, 
Ameisensäure, Inosit, Tyrosin, Leucin und Homologe desselben 
gefunden. Es ist sehr bedauernswerth, dass der Autor kein 
Wort darüber sagt, wie er sich überzeugt hat, dass Bern- 
steinsäure, Tyrosin und Homologe von Leucin, welche vor 
Thudichum im normalen Gehirn noch nicht gefunden waren, 
darin wirklich präformirt enthalten sind; ich möchte daran 
erinnern, dass Stöckly^) die Bernsteinsäure nur als Resultat 
einer postmortalen Veränderung der Zusammensetzung von Ge- 
hirn finden konnte; Tyrosin fehlt bekanntlich fast vollständig 
im normalen Organismus. Ob Thudichum den HarnstoflF für 
einen Bestandtheil des Gehirns hält, kann ich nicht behaupten, 
da der Verfasser bei seiner Beschreibung der Untersuchung 
vom wässerigen Extracte des Gehirns diesen Stoff unter den 
gefundenen Bestandtheilen nicht anfährt und ihn nur in dem 
Schema der Untersuchung erwähnt (1. c, S. 196), indem er 



1) So kolossale Mengen von reducirtem Gold sollen nicht befrem- 
den, wenn man berücksichtigt, dass der Verfasser die von Beimischungen 
noch nicht befreite salzsaure Lösung der «Alkaloide« mit Goldchlorid 
fällt und das erhaltene Golddoppelsalz direct, ohne vorher umzukrystalli- 
siren, analysirt. Dass so eine sonderbare Art der chemischen Untersuchung 
überhaupt keine guten Resultate geben konnte, ist selbstverständlich. 

2) Fl. Stöckly, Joum. f. pr. Gh., N. F., Bd. U, S. 17. 
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sagt, wie dieser Stoff im Gehirn bestimmt werden kann (1. c, 
S. 202). Wenn aber Thudichum den Harnstoff aus dem Ge- 
hirn wirklich isolirt hat, so wären die genaueren Beweise der 
Identität von der erhaltenen Substanz mit dem Harnstoff sehr 
wünschenswerth, da die Fälle, wo andere Körper als Harnstoff 
angesehn wurden, schon vorgekommen sind. Solche Beweise 
fehlen leider in der Thudichum sehen Abhandlung ganz 
und gar. 

Den Arbeiten der früher erwähnten Verfasser gegenüber 
hat Brieger^) aus dem Gehirn zwei bestimmte Leukomatine 
isolirt. Nach dem Kochen von grossen Mengen der mensch- 
lichen Gehirne mit Barytwasser erhielt Brieger Chloroplatinate, 
die in Wasser zum Theil schwer löslich waren; der leicht 
lösliche Theil erwies sich als Cholinplatinchlorid ; die schwer 
lösliehe Portion bestand grösstentheils aus Ammoniumplatin- 
chlorid, dem ein amorpher Körper beigemischt war; einmal 
aber wurde bei der Analyse von diesem schwer löslichen 
Chloroplatinat 33,91 ^/o Pt gefunden, und das Platinchloriddoppel- 
salz von einer anderen Darstellung gab 33,63 resp. 33,86 ^/o Pt 
und 5,42 "/o N, während der Formel von Neurinplatinchlorid 
ein Gehalt von 33,60<>/o Pt und 4,83 «/o N entspricht. Daraus 
zieht Brieger die Folgerung, dass die analysirte Verbindung 
Neurinplatinchlorid war. Es scheint dem Verfasser nur das 
auffallend zu sein, dass das Neurin im Gehirn in einer sehr 
geringen Menge vorhanden ist, häufig sogar ganz fehlt; die 
Ursache soll die starke Zerlegung sein, welche die organischen 
Basen beim Kochen mit Barytwasser erleiden, und w^elche 
durch eine reichliche Bildung von Ammoniak manifestirt wird. 
Um die zerlegende Wirkung von kochendem Barytwasser zu 
vermeiden, digerirte Brieger menschliche Gehirne mit 2®/o 
Salzsäure auf dem Wasserbade während 2 Stunden und erhielt 
dabei ein in langen Nadeln krystallisirendes Salz, welches in 
absolutem Alkohol unlöslich, in Wasser dagegen sehr löslich 
war. Das aus diesem Chlorid dargestellte Platinchloriddoppel- 
salz enthielt 38,52 *^/o Pt, während für die Formel von Neuridin- 



1) L. Brieger, Ueber Ptomaine, Berlin. 1885, S. 59— 62. 
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platinchlorid 38,49 ^/o Pt berechnet sind. Der in schwacher Salz- 
säure nicht gelöste Theil von Gehirnen wurde mit starker Salz- 
säure auf dem Wasserbade während 2 Stunden erwärmt; aus 
der saueren Lösung wurde Cholin erhalten. Neurin konnte bei 
dieser Behandlung gar nicht gefunden werden. 

Somit ist die interessante und wichtige Frage nach dem 
Vorkommen von specifischen Leukomatinen im Gehirne durch 
die Untersuchungen von Brieger in ein neues Stadium ge- 
bracht, da in der eben erwähnten Arbeit schon keine Rede ist 
von den «ptomatinähnlichen» resp. «alkaloidartigen» Körpern, 
sowie von den Substanzen, deren grösster Theil lediglich aus 
unbekannten Beimischungen besteht, sondern der Verfasser 
zwei gut charakterisirte Verbindungen aus dem Gehirn isolirt 
haben will. Dass das zweite von Brieger beschriebene Leuko- 
matin mit dem Neuridin identisch ist, kann man als bewiesen 
betrachten, da der Autor ausser der ganz gut stimmenden 
Platinbestimmung auch die für Neuridinchlorid charakteristische 
Unlöslichkeit in absolutem Alkohol bei dem salzsauren Salze 
der betreffenden Base constatirt hat, aber die Identität des 
anderen Leukomatins mit dem Neurin bleibt noch fraglich, so- 
lange die Angabe über das Vorkommen desselben im Gehirn 
nur auf der Platin- und StickstoCfbestimmung basirt und keine 
für Neurin charakteristischen Eigenschaften^) erwähnt sind. 
Es ist nicht zu verneinen, dass die Analysen zur Formel von 
Neurinplatinchlorid gut passen, doch entscheiden solche Ana- 
lysen selbstverständlich die Frage nicht, ob es der Verfasser 
mit einem Monamin resp. mit einer Ammoniumbase vom 
Molekulargewicht des Neurins oder mit einem Diamin von dem 
doppelten Molekulargewichte zu thun hatte, und ob die analy- 
sirte Verbindung Neurin oder irgend eines von den verschiedenen 
theoretisch denkbaren Isomeren desselben war. 



1) Die Zerfliesslichkeit des Chlorids, welches in Wasser und in ab- 
solutem Alkohol leicht löslich ist: die schwere Löslichkeit des Gold- 
chloriddoppelsalzes und des Pikrates in Wasser; die krystallographischen 
Eigenschaften des Platinchloriddoppelsalzes, welches in Wasser ziemlich 
löslich ist: vor Allem aber die Bildung von dem charakteristischen Geruch 
nach Trimethylamin beim Erhitzen der Verbindungen von Neurin. 
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Ich muss aber sogleich hinzufügen, dass ich daran, dass 
Brieger aus einigen Gehirnen Neurin wirkHch isolirl habe, 
viel weniger zweifle, als daran, dass das Neurin als ein Be- 
slandtheil des normalen Gehirns aufzufassen sei. Es ist noch- 
mals zu erinnern, dass Brieger es selbst als auffallend 
bezeichnet, dass das Neurin beim Kochen von Gehirnen mit 
Barytwasser nur in zwei Fällen und in einer sehr geringen 
Menge erhalten, beim Digeriren von Gehirnen mit Salzsäure 
aber ganz vermisst wurde. Man könnte denken, dass Neurin 
sich beim Kochen von Cholin mit Barytwasser bildet, doch 
ist diese Vermuthung, wie ich es gezeigt habe,^) unrichtig, und 
ausserdem gibt diese Annahme ebensowenig wie andere Vor- 
stellungen, die man sich über die Bildung von Neurin machen 
kann, eine Erklärung davon, wesshalb dieser Körper im Ge- 
hirn nur in einzelnen Fällen gefunden worden ist. Nach 
Brieger's Meinung kann das seltene Vorkommen, sowie der 
geringe Gehalt des Gehirns an Neurin davon abhängig sein, 
dass Neurin beim Kochen mit Barytwasser eine Zersetzung er- 
leidet. Dass dies nicht der Fall ist,*) habe ich nachgewiesen, 
und es ist noch zu berücksichtigen, dass Brieger kein Neurin 
beim Digeriren des Gehirns mit Salzsäure gefunden hat, ob- 
gleich diese Base durch die Einwirkung von verdünnter Salz- 
säure ebensowenig verändert wird,*) wie beim Kochen mit 
Barytwasser. 

Vielleicht kann das unbeständige Vorkommen von Neurin 
im Gehirn seine Erklärung finden, wenn man die Frage auf- 
wirft, in wie fern die Gehirne, mit denen Brieger arbeitete, 
frisch waren. Für seine Untersuchungen benutzte der Verfasser 
menschliche Gehirne. Man darf wohl annehmen, dass zwischen 
dem Tode und dem Beginn der chemischen Untersuchung eine 
mehr oder weniger lange Zeitdauer verflossen war, wie auch 
aus folgenden Worten von Brieger (1. c, S. 61) zu schliessen 
ist: «Die zerquetschte Gehirnmasse von menschlichen Individuen, 
«die noch nicht allzu lange mit dem Tode abgegangen 



1) Diese Zeitschrift, Bd. XXIV, S. 537. 
t) Ibid., Bd. XXYI, S. 187. 
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waren»; also kamen die Gehirne zur Untersuchung jedenfalls 
nicht unmittelbar nach dem Tode von den Individuen. Zwar 
erwähnt Brieger die Abwesenheit von Fäulniss in den von 
ihm untersuchten Gehirnen, doch können zweifellos in einem so 
complicirt zusammengesetzten und so leicht zersetzlichen Organe, 
wie ein Gehirn, schon lange vor der offenbaren Fäulniss, die durch 
gewöhnliche Kennzeichen zu constatiren wäre, chemische Processe 
Statt haben, die zur Bildung von neuen, im Gehirn ursprünglich ab- 
wesenden Stoffen führen. Zur Bekräftigung des Gesagten will ich 
die Arbeit von Stöckly^) erwähnen, welche zeigt, wie schnell 
nach dem Tode sich die Zusammensetzung des Gehirns ändert: 
der Verfasser hat gefunden, dass im ganz frischen Ochsen- 
gehirn Bernsteinsäure und Hydrozimmt säure fehlen, und nur 
eine minimale Menge von flüchtigen Fettsäuren vorhanden ist, 
dass aber schon nach 6 Stunden^) die Bernsteinsäure erscheint; 
ebenso ist schon in den ersten Stunden der Fäulniss die Ent- 
wicklung von Amidosäuren und von flüchtigen Fettsäuren zu 
constatiren; nach 24 Stunden enthält das Gehirn die Hydro- 
zimmtsäure, und nach 48 Stunden ist die Bernsteinsäure schon 
wiederum verschwunden. Da aber durch die Untersuchungen 
von Brieger') festgestellt ist, dass das Neurin (und das Neu- 
ridin) schon im Anfange der Fäulniss erscheint, so liegt die 
Vermuthung nahe, dass in den Fällen, wo in den Gehirnen 
eine geringe Menge von Neurin gefunden war, die untersuchten 
Organe durch die beginnende Fäulniss zufällig etwas mehr in 
ihrer Zusammensetzung verändert waren als die für die übrigen 
Versuche angewandten Gehirne. Was das von Brieger im 
menschlichen Gehirne gefundene Neuridin betrifft, so ist in der 
Abhandlung von Brieger nicht mitgetheilt, ob dieser Körper 

1) Fl. Stöckly, Journ. f. pract. Chem., N. F., Bd. 24, S. 17. 

2) Es ist zu bemerken, dass die Versuche von Stöckly bei 35 
bis 40* C. ausgeführt waren, doch kann vermuthlich auch die Temperatur 
im Innern des Gehirns beim ungeöiTneten Schädel einige Stunden lang 
etwa 30^ C. betragen, wenn man sogar eine mögliche postmortale Tem- 
peraturerhöhung als Folge der nach dem Tode vor sich gehenden chemi- 
schen Processe nicht berücksichtigt. 

8) L. Brieger, Ueber Ptomaine. Berlin. 1885. S. 19. — Weitere 
Untersuchungen über Ptomaine. Berlin. 1885. S. 34. 
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einen constanten oder zufälligen Bestandtheil des Gehirns bildet, 
so dass in der Hinsicht keine Discussion möglich ist, aber 
gerade das unconstante Vorkommen des Neurins macht die 
Betrachtung dieses Körpers als eines normalen Bestandtheils 
des Gehirns noch sehr zweifelhaft. 

Es ist noch eine Vermuthung möglich, nämlich die, dass 
die Bildung von Neurin in den Fällen, wo dieser Körper im 
Gehirn gefunden war, in Zusammenhang mit irgend einer 
[)athologischen Veränderung im Laufe der chemischen Processe 
des Gehirns zu stellen sei. Ist diese Vermuthung richtig, so 
erlangt das Vorkommen von Neurin im Gehirn eine neue 
wiclitige Bedeutung, da man das Erscheinen von Neurin im 
Gehirn mit pathologischen Processen dieses Organes und mit 
gewissen allgemeinen Krankheitssymptomen zusammenstellen 
und die Betrachtung der Geschichte von der Entstehung des 
Xeurins im Gehirne einen Beitrag zur Kenntniss der Pathologie 
von chemischen Processen des Gehirns liefern könnte. 

Die Frage nach dem Vorkommen von Neurin und von 
anderen Leukomatinen im Gehirn hat zweifellos eine grosse 
Wichtigkeit. Sie kann eine Aufklärung bringen über die noch 
immer dunklen chemischen Processe, die im Gehirne vor sich 
geben, der Nachweis des Vorkommens von toxisch wirkenden 
Leukomatinen im Gehirn kann aber auch wichtig werden für 
die Lehre von der Autointoxication des Gehirns oder sogar 
des ganzen Organismus bei krankhaften Vorgängen im Gehirn. 
Die Untersuchung der Produkte der sogenannten unvollständigen 
Oxydation*) der Gehirnbestandtheile dürfte in Anbetracht der 
eigenartigen und von den übrigen Organen abweichenden Zu- 
r^ammensetzimg des Gehirns von einem besonderen Interesse 
<ein. Es ist kaum zu bezweifeln, dass auch die im Gehirne 
;ftattfindenden chemischen Processe sich in manchen Punkten 
von den in den übrigen Theilen des Organismus vorgehenden 
eiiemischen Processen nicht unwesentlich unterscheiden, und 
^mit muss die möglichst sorgfältige und ausführliche Unter- 
suchung der Zwischenprodukte vom Abbau der Bestandtheile 

1) Ein Theil von solchen Stoffen ist jetzt wohl als Produkte von 
Hydratation zu betrachten. 
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des Gehirns ein Licht auf das Wesen der specifischen chemischen 
Processe des Gehirns werfen. 

Die weiter unten angeführte chemische Untersuchung des 
Gehirns macht keinen Anspruch auf die Lösung einer so um- 
fangreichen Aufgabe, da ich, als ich meine Arbeit begonnen 
habe, nur untersuchen wollte, ob im frischen normalen Gehirn 
Neurin enthalten ist; beiläufig sind mir einige andere Leuko- 
niatine des Gehirns begegnet. Die Frage über das Vorkommen 
von Neurin im Gehirn schien mir von einem besonderen Inter- 
esse zu sein,^) da man gegenwärtig gewisse psychische Krank- 
heitserscheinungen in Zusammenhang zu bringen versucht 
mit der Intoxication des Gehirns durch toxische Leukomatine, 
s|>eeiell durch das Neurin, als den einzigen stark giftigen Körper, 
welcher darin enthalten sein soll. 



Da ich die Absicht hatte, eine Reihe von vergleichend 
cliemischen Untersuchungen des Gehirns zu unternehmen, so 
habe ich für meine erste Arbeit die Gehirne von Thieren, 
namentlich von Ochsen, genommen, um sicher zu sein, dass 
mein Ausgangsmaterial vollkommen frisch war. Die Gehirne 
von den eben geschlachteten Thieren wurden der Verarbeitung 
noch warm unterworfen. 

Da nach Brieger's Angaben*) das Lecithin des Gehirns 
resp. die Substanz oder das Gemenge von Substanzen, welche 
Brieger für das Lecithin des Gehirns hält, der älteren Meinung 
entgegen kein Cholin bei der Einwirkung selbst von 2®/oiger 
Salzsäure abspalten soll, und da andererseits im Neurin keine 
alkoholische Hydroxylgruppe ist, die demselben eine Fähigkeit 
zur Esterbildung mit den Säuren ertheilen könnte, so hatte icli 
Gründe vorauszusetzen, dass das Neurin, wenn es im Gehirn 
überhaupt vorhanden ist, dort irgend ein Salz bilden würde, 
während das Cholin des Gehirns, wenigstens zum grössten 
Theil, in esterartigen Verbindungen enthalten sein sollte. In 
Folge dessen hoffte ich, dass eine vorläufige annähernde 



1) Vergl. diese Zeitschr., Bd. XXIV, S. 513. 

2; L. Brieger, Ueber Ptomaine. Berlin. 1885, S. 61. 
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Trennung von Neiirin und Cholin schon durch Extrahiren des 
Gehirns durch mit Salzsäure sehr schwach angesäuertes Wasser 
erzieh werden kann. Für die Trennung des Neurins und des 
C'.holins von den übrigen Leukomatinen, die in das mit an- 
gesäuertem Wasser dargestellte Extract des Gehirn« übergehen 
konnten, benutzte ich die bekannte Methode von Brieger,*) 
als die einzige, die gegenwärtig Ptomatine und ihnen ähnliche 
Substanzen von einander sicher unterscheiden lässt. 

Wie aus den von mir ausgeführten Untersuchungen*) der 
verschiedenen Verbindungen von Cholin und Neurin ersichtlich 
ist, konnte ich zur Trennung des Neurins von dem Cholin nur 
die Platinchloriddoppelsalze dieser Verbindungen verwenden, 
welche eine fractionirte Krystallisation mit einer mechanischen 
Auslese vereinigen lassen. Da ich die unterscheidenden 
Merkmale von Neurin- und Cholinplatinchloriden schon früher 
ta. a. 0.) beschrieben habe, so will ich hier nicht darauf 
zurückkommen- So gross auch die Unterschiede in der Lös- 
liehkeit und in den krystallographischen Eigenschaften von den 
erwähnten Salzen sein mögen, so hielt ich doch einen Vor- 
versueh, der die Möglichkeit der Trennung eines Gemenges 
von Cholin und Neurin in Gestalt ihrer Platinchloridverbin- 
dungen beweist, nicht für überflüssig. Zu dem Zwecke habe 
ich 1,5 gr. reines Cholinplatinchlorid und 1,0 gr. reines Neurin- 
platinehlorid in einer kleinen Menge von heissem Wasser gelöst; 
nach dem Erkalten schieden sich kleine Octaeder aus, die ab- 
filtrirt, mit wenig kaltem Wasser ausgewaschen und abgepresst 
wurden: 

I. 0,1147 der bei 110^ getrockneten Substanz gaben beim Glühen 
0,0378 = 32,96 > Pt. 

Der Rest der Krystalle wurde in der Mutterlauge beim 
Erwärmen gelöst; die nach Erkalten ausgeschiedenen kleinen 
Octaeder wurden der ersten Fraction ähnlich behandelt: 

II. 04227 der bei 115® getrockneten Substanz lieferten beim Glühen 
0,(>«06 = 33,09 «/o Pt. 



1) L. Brieger, Unters, über Ptomaine, III. Theil. Berlin. 1886, 
S. 19—23. 

2) Diese Zeitschr., Bd. XXIV, S. 517 u. ff.; Bd. XXVI, S. 176 u. ff. 
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Die Mutterlauge wurde über Schwefelsäure langsam ver- 
dunstet, aus dem erhaltenen Krystallgemenge die grösseren 
Kry stalle des Cholinplatinchlorids ausgelesen, der Rest aus 
heissem Wasser umkrystallisirt. Die Mutterlauge der nach 
Erkalten ausgeschiedenen zweiten Fraction von kleinen Octaedem 
gab beim langsamen Verdunsten wiederum ein Gemenge von 
zw^ei Krystallarten, aus dem noch eine gewisse Menge von 
Krystallen des Cholinplatinchlorids ausgesucht werden konnte. 
Die beiden Portionen (0,7 gr.) von Octaedern wurden aus 
heissem Wasser zusammen umkrystallisirt und die nach dem 
Erkalten wiederum ausgeschiedenen Octaeder mit wenig kaltem 
Wasser ausgewaschen und analysirt: 

III. 0,1503 der bei 115® getrockneten Substanz hinterliessen beim 
Glühen 0,0502 = 33,40 ^/o Pt. 

Die beiden Portionen (1,3 gr.) von den mechanisch aus- 
gelesenen prismatischen und tafelförmigen Krystallen von Cholin- 
platinchlorid wurden zusammen aus wenig heissem Wasser 
umkrystallisirt, wobei sich eine kleine Menge von Krystallen 
ausschied, die wie tafelförmige Krystalle des Neurinplatin- 
chlorids aussahen: 

IV. 0,0931 der bei 115® getrockneten Substanz lieferten beim 
Glühen 0,0304 = 32,65 «/o Pt 

Die Mutterlauge von diesen Krystallen schied beim lang- 
samen Verdunsten Krystalle von Cholinplatinchlorid aus, die 
aus wenig heissem Wasser umkrystallisirt wurden: die nach 
Erkalten erhaltenen nadeiförmigen Krystalle wurden analysirt: 

V. 0,1554 der bei US'* getrockneten Substanz gaben beim Glühen 
0,0500 = 32,18^0 Pt. 

Die neue Mutterlauge lieferte beim langsamen Verdunsten 
grosse Prismen von Cholinplatinchlorid, die mit wenig kaltem 
Wasser gewaschen und analysirt wurden: 

VI. 0,0979 der bei 115** getrockneten Substanz hinterliessen beim 
Glühen 0,0312 = 31,87 «/o Pt. 

Gefunden : 
I. IL III. IV. V. VI. 

Pt 32,96 «/o 33,09«/o 33,40 V 32,65 ^/o 32,180/0 31,87 ^o 

Berechnet für: 

(C,H.,NC1), + PtCl, (C,H,,NOCl), + PtGl4 

33,60Vo. 31,64^. 
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Dieser Versuch zeigt somit, dass die fractionirte Krystalli- 
sation aus heissem Wasser im Verein mit mechanischer 
Trennung und mit dem Auswaschen durch kaltes Wasser in 
einem Gemenge von Cholin- und Neurinplatinchloriden die 
Gegenwart von Neurin sicher nachweisen lässt (Anal. III); das 
einmalige Umkrystallisiren des Gemenges ist zu diesem Zwecke 
nicht hinreichend (Anal. I u. II) ^). Mit keinen grossen Schwierig- 
keiten ist auch die Isolirung von Cholinplatinchlorid aus dem 
Gemenge verknüpft (Anal. VI). 

Bei einem zweiten Versuche, wo die Menge des Neurin- 
platinehlorids (0,22 gr.) sowohl absolut wie auch im Verhält- 
niss zur Quantität von Cholinplatinchlorid (0,42 gr.) vermindert 
wurde, konnte ich nach dem oben beschriebenen Verfahren 
je 0,1 gr. von den zweimal umkrystallisirten reinen Neurin- 
und Cholinplatinchlorid zurückbekommen : 

Yll. 0,1001 der bei 115** getrockneten Substanz lieferten beim 
Glühen 0,0333 = 33,27 <»/o Pt. 

VIII. 0,0951 der bei 115*^ getrockneten Substanz gaben beim 
Glühen 0,0300 ==31, 55 > Pt. 

Nach dieser kleinen Abschweifung kehre ich zur Be- 
sehreibung der Untersuchung zurück. 

7 Ochsengehirne wurden von den Häuten abpräparirt und 
mit Glas möglichst zerquetscht ; der erhaltene Brei mit 6 Liter 
deslillirtem, mit Salzsäure schwach angesäuertem Wasser nicht 



1) Ich möchte darauf aufmerksam machen, dass beim Umkrystalli- 
siren von Geroengen des Neurin- und Cholinplatinchlorids sehr häufig 
Krystalle erhalten werden, die ganz wie die des Neurinplatinchlorids 
aussehen, keine Beimischung von Cholinplatinchlorid erkennen lassen 
und einen Platingehalt haben, der 32,62 ®/o, d. h. dem Platingehalt der 
in molekularen Verhältnissen gemischten Cholin- und Neurinplatinchloride 
sehr nahe steht; als Beispiel kann ich die Anal. I u. IV, sowie die 
Analyse der Zwischenfraction der für die Bestimmungen VII und VIII 
benutzten Krystalle, welche 32,48^/o Pt enthielt, anführen. Da die Lös- 
hchkeit von Cholin- und Neurinplatinchlorid bekanntlich sehr verschieden 
ist und die Krystalle vor der Analyse mit kaltem Wasser ausgewaschen 
wurden, so ist vielleicht die Vermuthung gerechtfertigt, dass es sich in 
solchen Fällen nicht um eine blosse Mischung, sondern um eine lockere 
Molekulanrcrbindung handelt, die durch wiederholtes Umkrystallisiren 
auseinandergeht. 
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höher als bei 70® ^U Stunde lang erwärmt, ^) dann filtrirt, der 
Gehirnrückstand nach abermaligem Zerdrücken mit Glas der- 
selben Behandlung noch zweimal unterworfen und dann zur 
Darstellung des alkoholischen Extractes verbraucht. Merk- 
würdigerweise begegnete ich keinen besonderen Schwierigkeiten 
bei der Bereitung der wässerigen Extracte von Gehirnbrei, 
welcher bekanntlich mit Wasser stark aufquillt und dabei eine 
trübe, fast unfiltrirbare, einer Emulsion ähnliche Flüssigkeit 
liefert. Dies war aber nicht der Fall : der erste und der dritte 
Auzsug des Gehirns waren klar und leicht fdtrirbar, und nur 
der zweite trübe Aufguss filtrirte schlecht und wurde zuerst 
colirt. Wodurch dieses günstige Verhältniss bedingt wurde, ob 
hier der möglicher Weise richtig getroffene Salzsäurezusatz oder 
das vorsichtige Erwärmen diese Wirkung hervorgebracht haben, 
kann ich nicht sagen. 

Die vereinigten wässerigen Auszüge wurden bis zur Syrup- 
(Ucke eingedampft und dann nach und nach mit einem Ueber- 
schuss von 95®igem Alkohol gemischt, der entstandene klebrige 
Niederschlag in wenig Wasser gelöst, mit Alkohol wiederum 
gefällt und diese Manipulation nochmals wiederholt. Die alko- 
holischen, etwas eingeengten Flüssigkeiten wurden mit heisser 



1) Während meiner ganzen Arbeit legte ich besonderes Gewicht 
darauf, dass die Möglichkeit der Bildung von künstlichen Produkten als 
eine Folge einer ungenügenden Vorsicht bei chemischen Manipulationen 
beseitigt wäre. Um später Wiederholungen zu vermeiden, halte ich es für 
zweckmässig, einige technische Details, die für die gesammte Unter- 
suchung geltend sind, schon an dieser Stelle anzudeuten. 

Alle Lösungen von freien Leukomatinen resp. von Chloriden der- 
selben wurden nicht höher als bei 70*, mit zunehmender Concentration 
aber nicht höher als bei 60* resp. im Vacuum verdampft. Den Angaben 
von Brieger gemäss, dass die Ptomatine, denen die Leukomatine nach 
ihren Eigenschaften so nahe stehen, gegen die Einwirkung von Säuren 
viel beständiger sind als gegen die von Alkalien, manipulirte ich, von 
der Darstellung des wässerigen Extractes des Gehirns her, ausschliesslich 
mit Flüssigkeiten, deren Reaction mittelst verdünnter Salzsäure fort- 
während sehr schwach sauer erhalten wurde; um andererseits die zer- 
setzende Wirkung der Salzsäure zu vermeiden, wurde der Ueberschuss 
derselben^ der beim Verdampfen der Lösungen resp. bei der Zerlegung 
von Doppelsalzen entstehen konnte, mittelst Soda abgestumpft 
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gesättigter alkoholischer Lösung von Bleizucker unter mög- 
lichster Vermeidung eines üeberschusses des Reagens gefällt, 
das Filtrat mit Schwefelwasserstoff entbleit und bis zu einem 
dicken Syrup eingedampft, welcher mit 95*^ igem Alkohol wiederholt 
extrahirt wurde. Die alkoholische Lösung wurde mit einem 
üeberschuss von einer concentrirten alkoholischen Sublimat- 
lösung versetzt und das Gemenge 4 Monate lang stehen lassen. 
Der entstandene, theils weisse und pulverige, theils gelbliche 
und harzige Niederschlag wurde abfiltrirt und mit Alkohol aus- 
gew^aschen. Das Filtrat, welches einen bedeutenden üeber- 
schuss von Quecksilber enthielt, gab dessenungeachtet nach 
Zusatz von der alkoholischen Lösung dieses Reagens einen 
neuen Niederschlag, welcher nach 3 Monaten abfiltrirt, mit 
Alkohol ausgewaschen und von dem ersten Niederschlage ge- 
sondert untersucht wurde, da möglicher Weise eine Trennung 
von Leukomatinen zum Theil schon durch die fractionirte 
FäUimg mit Quecksilberchlorid erzielt war. Das neue Filtrat 
schied nach dem starken Eindampfen einen nur äusserst ge- 
ringen amorphen Niederschlag aus (vgl. S. 75). Die filtrirte 
Flüssigkeit wurde mit Wasser verdünnt, mit Schwefelwasserstoff 
behandelt, filtrirt und fast zur Trockne verdampft, der Rück- 
stand mit absolutem Alkohol extrahirt, wobei nur Mineralsalze 
ungelöst zurückblieben, von der alkoholischen Lösung der Al- 
kohol verjagt, der syrupartige Rückstand in Wasser gelöst, die 
Lösung mit Salpetersäure angesäuert und mit Phosphormolybdän- 
säure gefallt. 

Von dem ersten Quecksilberchloridniederschlage 
blieben bei der sorgfaltigen Extraction desselben mit dem mit 
Saksaure schwach angesäuerten Wasser etwa 60 '^'o ungelöst.*) 



1) Der in heissem Wasser unlösliche Theil lieferte nach Entfernung 
des Quecksilbers ein Gemenge von amorphen Verbindungen, die sich 
in absolutem Alkohol theilweise lösten, keinen Niederschlag mit Salpeter- 
säure, mit Ferrocyankalium in Gegenwart von Essigsäure, mit Platin- 
chlorid und keine Biuretreaction gaben; Tannin und Phosphormolybdän- 
säure erzeugten reichliche Niederschläge; beim Hinzufügen von Mil- 
loD*schein Reagens wurde eine voluminöse amorphe weisse Fällung 
erhalten, die sich beim Erwärmen ohne rothe Färbung löste und nach 

Hoppe-Seyler'B Zeitschrift f. phyaiol. Chemie, XXVII. 5 . 
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Beim Verdampfen der Lösung schieden sich zuerst nur amorphe 
Niederschläge aus, die sich bei der erneuerten Behandlung mit 
heissem Wasser nicht lösten; aus der stark eingeengten 
Flüssigkeit wurde nur 0,9 gr. undeutlich krystallinisches Pulver 
erhalten, welches noch viel von den amorphen Verbindungen 
enthielt. M Somit konnte in der wässerigen Flüssigkeit über- 
haupt nur eine geringe Menge von Cholin vorhanden sein, da 
sonst seine schwer lösliche Quecksilberchloridverbindung hätte 
auskrystallisiren müssen. 

Das Filtrat von diesen amorphen Niederschlägen wurde 
mit Schwefelwasserstoff zersetzt, das neue Filtrat auf 50 ccm. 
eingedampft (vergl. die Anmerkung auf S. 64) und mit 
gepulverter Pikrinsäure versetzt, die Mischung bis zur Lösung 
der Pikrinsäure erwärmt. Der nach dem Erkalten abgeschiedene 
körnige Niederschlag (a) wurde abfiltrirt und mit der gesättigten 
wässerigen Lösung der Pikrinsäure ausgewaschen; aus dem 
eingedampften Filtrate wurde noch eine geringe Menge des- 
selben Niederschlages erhalten, die mit der ersten Portion 
vereinigt wurde. 

Das erhaltene Pikrat (a), welches sogar in heissem Wasser 
sehr schwer löslich war, wurde in dem mit einigen Tropfen 
Salzsäure angesäuertem Wasser suspendirt und die Pikrin- 
säure daraus mit Aether wiederholt ausgezogen, die wässerige 
Lösung zum Trocknen verdampft, der Rückstand mit 95^/oigem 
Alkohol extrahirt. Die alkoholische Lösung gab mit alkoholischer 
Lösung von Platinchlorid nur einen ganz unbedeutenden Nieder- 
schlag, welcher sogar in heissem Wasser so gut wie gar nicht 
löslich war. Keine Spuren von Neuridinplatinchlorid konnten 
daraus isolirt werden. 



dem Erkalten wiederum ausschied. Nach Brieger (Weitere Unters, 
üb. Ptom., Berlin. 1885. S. 54) sollen in diesen, in Wasser unlöslichen, 
aus faulenden Substanzen erhaltenen Quecksilberchloridverbindungen 
Peptone und Albuminate enthalten sein; Stadthagen (Zeitschr, f. klin. 
Med., Bd. 15, S. 398) hält analoge aus dem Harn isolirte Verbindungen 
für eiweissähnliche Stoffe. 

1) Das daraus dargestellte Platindoppelsalz wog nur 0,05 gr. und 
war grösstentheils amorph und in Wasser unlöslich. 
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Das alkoholische Filtrat von diesem Niederschlage wurde 
mit Schwefelwasserstoff zersetzt, die filtrirte Flüssigkeit zur 
Trockne eingedampft, der Rückstand zur Trennung von 
Mineralsalzen w^iederholt mit kleinen Mengen von 95®/oigem 
Alkohol extrahirt und die alkoholische Lösung abermals ver- 
dunstet. Der erhaltene Syrup erstarrte nach Erkalten zu einer 
strahligen, an der Luft nicht zerfliesslichen Masse. Ein krystal- 
linischer gelber Niederschlag, welcher nach Zufügen dazu von 
Goldchloridlösung entstanden war, wurde abfiltrirt, dreimal 
mit kaltem Wasser ausgewaschen und abgepresst. ^) Schliess- 
lich wurden nur 0,18 gr. einer im kalten Wasser schwer lös- 
lichen Verbindung erhalten, die aus heissem mit Salzsäure 
schwach angesäuertem Wasser umkrystallisirt wurde.*) Die nach 
Erkalten ausgeschiedenen, goldgelben, gar kein reducirtes Gold 
enthaltenden, kleinen Prismen wurden analysirt : 

IX. 04591 der bei HO» getrockneten Substanz gaben 0,0769 Au 
als Aa,Ss abgeschieden; aus dem mit CaCO, eingedampften Filtrate 
davon wurden 0.2188 AgCl erhalten. 

Gefunden: 
IX. 
Au 48,33 ^M> 
Cl 34,020/0 

Leider reichte die geringe Menge der Substanz sogar zur 
Stiekstoffbestimmung nicht aus. Das aus diesem Filtrate dar- 
gestellte Chlorid gab mit einer gesättigten Lösung der Pikrin- 
säure einen hellgelben krystallinischen Niederschlag, der bei 
197 — 199® ohne bemerkbare Zersetzung schmolz. Beim Kochen 
des Chlorids mit Kalilauge entwichen schwach alkalische 
Dämpfe, die keinen bestimmten Geruch erkennen Hessen. 

Das Filtrat von dem Anfangs erhaltenen, schwer löslichen 



ij Um Wiederholungen zu vermeiden, will ich andeuten, dass alle 
den Analysen unterworfenen Niederschläge vorher mit kaltem Wasser 
aasgewaschen und dann zwischen Filtrirpapier vorsichtig abgepresst 
worden. 

2) Die Goldchloriddoppelsalze wurden aus heissen Lösungen stets 
unter Zusatz von einigen Tropfen verdünnter Salzsäure umkrystallisirt, 
deren Gegenwart nothwendig ist. um diese Salze vor Zersetzung zu 
schätzen. 
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Pikrat (a) (S. 66) wurde durch Ansäuern mit Salzsäure und 
wiederholtes Schütteln mit Aether von Pikrinsäure befreit, 
dann zum Trocknen eingedampft, der Rückstand sorgfaltig mit 
kaltem absoluten Alkohol ausgezogen, die alkoholische Lösung 
verdampft und der neue Rückstand mit absolutem Alkohol 
nochmals extrahirt. Auf diese Weise wurden die Chloride in 
eine in absolutem Alkohol lösliche (b) und in eine darin un- 
lösliche resp. schwer lösliche (c) Portion getheilt. 

Die Portion b war für mich besonders wichtig, da, 
wenn Neurin im Ochsengehirn vorhanden war, es am wahr- 
scheinlichsten gerade hier zu finden war, obschon die Ab- 
wesenheit desselben im Niederschlage a beweist, dass im 
Gehirn überhaupt eine nur sehr geringe Menge von Neurin 
vorhanden sein konnte. Die absolut alkoholische Lösung 
von b wurde mit alkoholischer Lösung von Platinchlorid 
gefällt, der schmutzig gelbe, flockige Niederschlag abfiltrirt und 
mit Alkohol ausgewaschen. ^) Dieser Niederschlag bestand aus 
drei Theilen: der eine bildete ein gelbes Pulver, welches in 
kaltem Wasser sehr schwer, in heissem Wasser schwer löslich 
war; der zweite Theil krystallisirte aus Wasser in orange- 
rothen langen Prismen oder in sechsseitigen Tafeln, dem 
Cholinplatinchlorid ganz ähnlich; der dritte Theil bestand aus 
einer amorphen gelblich-braunen Substanz, die in kaltem 
Wasser sehr schwer, in heissem Wasser etwas mehr löslich 
war. Die Trennung der leicht löslichen orangerothen Krystalle 
von dem schwer löslichen gelben kry stallin isclien Pulver ver- 
anlasste keine Schwierigkeiten und wurde durch dreimal wieder- 
holte Behandlung mit wenig kaltem Wasser, Verdunsten der 
Lösung, Ausziehen des Rückstandes mit kaltem Wasser u. s. w. 
ausgeführt. Desto umständlicher war die Befreiung des leicht 
löslichen Platindoppelsalzes von der beigemischten amorphen 
Substanz, *) welche des grossen Löslichkeitsunterschiedes un- 



1) Im Filtrate konnte nur eine äusserst geringe Menge einer 
Substanz gefunden werden, welche dieselben Eigenschaften hatte, wie 
die aus dem schwer löslichen Pikrate a isolirte Substanz. 

2) Die chemische Natur von solchen amorphen Platinverbindungen 
ist unbekannt. Fast alle Verfasser, die Cholinplatinchlorid aus den ver- 
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geachtet dem leicht löslichen Salze hartnäckig anhaftete und 
sich weder durch Erkalten der heissen Lösungen, noch durch 
Ausziehen mit kaltem Wasser vollständig entfernen Hess. Die 
Trennung gelang aber leicht, als ich das leicht lösliche Platin- 
doppelsalz mit Schwefelwasserstoff zersetzte und das erhaltene, 
krystallinische, an der Luft rasch zerfliessliche Chlorid in die 
Goldchloridverbindung überführte, welche in kaltem Wasser 
schwer löslich war. Diese Verbindung wurde aus heissem 
Wasser umkrystallisirt und die dabei erhaltenen, nadeiförmigen, 
reingelben, von einer Beimischung einer amorphen Substanz 
ganz freien Krystalle analysirt: 

X. 0,0710 der bei 110* getrockneten Substanz gaben 0,0316 Au, 
welches als Au^S, abgeschieden war; ans dem mit CaCO, eingedampften 
Filtrate davon ^nirden 0,0915 AgCl erhalten. 

Gefunden: Berechnet für 

X. C^Hi^NOCl + AuCl, 

Au 44,500/0 44,49^0 

Cl 31,88 <>/o 32,01 >. 

Somit war die aus Portion b isolirte Substanz nach 
den Eigenschaften des Chlorids, des Platin- und des Gold- 
chloriddoppelsalzes, sowie nach den Resultaten der Analyse 
sicher Cholin. Ebenso wenig kann man bezweifeln, dass das 
Neurin in dieser Portion vollständig abwesend war, da kein 
Salz mit den Eigenschaften von Neurinplatinchlorid beim Um- 
krystallisiren der Platinchloriddoppelsalze erhalten werden 



schiedensten Theilen des Thierorganismus darstellten, erwähnen der 
amorphen Substanzen, die dem Cholinplatinchlorid beigemischt waren. 
Brieger (Unters, üb. Ptom. III. Th., Berlin. 1886, S. 23) hält eine von 
derartigen amorphen Platinverbindungen für die eines Eiweissstoffes 
und hat darin ca. 29*^/o Ft gefunden. In einem Falle habe ich bei der 
Analyse von einer amorphen, N und Cl enthaltenden Platinverbindung ca. 
47^0 Pt bekommen, sodass jedenfalls reducirtes Platin dieser Substanz 
beigemischt sein musste. 

Selbstverständlich können die amorphen Platinverbindungen unter 
Umständen den Platingehalt von Platindoppelsalzen der Leukomatine 
verändern, d. h. sowohl erhöhen, wie auch herabsetzen. Am besten 
lassen sie sich durch die üeberführung der Platin- in Golddoppelsalze 
entfernen. 
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konnte und die Gegenwart von Neuringoldchlorid, welches in 
kaltem Wasser fünfmal schwerer als Cholingoldchlorid löslich 
ist, bei der Analyse leicht zu entdecken wäre, die aber die 
für das Cholingoldchlorid gut stimmenden Zahlen lieferte. 

Die Portion c (S. 68), mit Hülfe des heissen 70^ igen 
Alkohols von Mineralsalzen möglichst befreit, lieferte mit einer 
alkoholischen Lösung von Platinchlorid einen Niederschlag,^) 
der aus heissem Wasser, worin er ziemlich schwer löslieh war, 
umkrystallisirt wurde. Nach Erkalten schieden sich octaedrische 
Kryställchen aus, denen noch eine kleine Menge von einer 
amorphen Substanz beigemischt war, und die, sammt dem 
entsprechenden, in Wasser schwer löslichen Theile des aus 
der Portion b erhaltenen krystallinischen Platinchlorid- 
doppelsalzes, aus heissem Wasser nochmals umkrystallisirt 
wurden. Die ausgeschiedenen kleinen gelblich-orangen Octaeder 
enthielten 41,02 ^/o Pt. Zwar sind für Ammoniumplatinchlorid 
43,91 ^/o Pt berechnet, doch zeigten die Resultate der quali- 
tativen Untersuchung des Filtrates von Platinsulfid, dass hier 
ohne Zweifel Ammoniumplatinchlorid vorlag, welches wahr- 
scheinlich noch mit irgend einer anderen Substanz verun- 
reinigt war. 

Der zweite Quecksilberchloridniederschlag (S. 65) 
lieferte nur 0,16 gr. eines Platinchloriddoppelsalzes, welches 
zum grössten Theil amorph und selbst in heissem Wasser 
unlöslich war. In dem alkoholischen Filtrate von diesem Salze 
konnten nur Spuren einer mit Goldchlorid fällbaren Substanz 
gefunden werden. 

Der Phosphormolybdänsäureniederschlag (S. 65) 
wurde mit dem mit Salpetersäure angesäuerten Wasser aus- 
gewaschen, dann im Wasser suspendirt, die saure Flüssigkeit 
mit Soda neutralisirt und mit Bleizuckerlösung unter schwachem 
Erwärmen auf dem Wasserbade zersetzt.^) Das Filtrat wurde 

1) Im Filtrate von demselben waren nur Spuren von organischen 
Stoffen enthalten. 

2) Die vollständige Zersetzung der Niederschläge von Phosphor- 
molybdänaten mittelst Bleizuckers wird durch die Veränderung der 
Farbe und des allgemeinen Aussehens des Niederschlages und durch die 
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mit SchwefelwasserstofT entbleit, die nochmals filtrirte Flüssig- 
keit eingedampft und der Syrup mit absolutem Alkohol aus- 
gezogen, worin alle organischen Stoffe übergingen. Der nach 
Verdampfen von Alkohol übrig gebliebene Rückstand wurde in 
einigen Tropfen Wasser gelöst und mit Goldchlorid gefällt, der 
Niederschlag abfiltrirt und sammt dem aus dem eingeengten 
Filtrate ausgeschiedenen Niederschlage aus heissem Wasser 
umkrystallisirt, wobei eine geringe Menge von einer amorphen 
dunkelbraunen Substanz ungelöst blieb.*) Der nach Erkalten 
ausgeschiedene krystallinische Niederschlag wurde analysirt, 
wobei 45,74 <>/o Au und 30,52 ^/o Gl resultirten, so dass das 
Verhältniss von Gold- zu Chlorgehalt 1 : 3,7 gleich war und 
der Substanz somit noch reducirtes Gold beigemischt war. 
Aus dem an der Luft rasch zerflossenen Chloride wurde wiederum 
das Goldchloriddoppelsalz dargestellt, welches umkrystallisirt 
und analysirt wurde. 

XI. 0,0926 der bei 1100 getrockneten Substanz gaben 0,0411 Au 
als Au^Sg abgeschieden; aus dem mit Ca CO, eingedampften Filtrate 
wrurden 0,1200 AgCl erhalten. 



iGefunden : 


Berechnet für: 


XL 


C5H.^X0C1 + AuCl, 


Au UM^Io 


^49 o/o 


CA 32,05 o/o 


32,01 >. 



Das Verhältniss von Gold- zu Chlorgehalt war diesmal 
l : 4,01 gleich und die analysirte Verbindung war somit reines 
Cholingoldchlorid ohne eine Beimischung von dem sehr schwer 
löslichen Neuringoldchlorid. 

Dass kein Neurinsalz bei den Krystallisationen verloren 
gegangen war, wurde durch die Untersuchung von den bei 
dem Umkrystallisiren des analysirten Cholingoldchlorids er- 



Entfärbung der Flüssigkeit manifestirt, die sich anfanglich nach der 
Xeatralisation des Ueberschusses von Säure smaragdgrün förbt. 

1) Solche amorphe, in heissem Wasser schwer lösliche Substanzen 
sind offenbar den oben erwähnten amorphen Platinverbindungen (S. 68) 
analog. Durch Umkrystallisiren oder durch wiederholtes Verdampfen 
der Losung und Auflösen des Rückstandes in heissem Wasser lassen sie 
sich jedenfalls viel leichter und vollkommener entfernen, als es bei den 
Platinchloridverbindungen der Fall ist. 
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haltenen Mutterlaugen bewiesen. Die verdünnten Lösungen 
wurden mit Schwefel wasserstoCf zersetzt, das Filtrat eingedampft, 
der Rückstand mit Alkohol ausgezogen, die alkoholische Lösung 
mit einer alkoholischen Lösung von Platinchlorid versetzt, der 
entstandene Niederschlag mit Alkohol ausgewaschen, in Wasser 
gelöst und die Lösung langsam verdunstet. Durch wiederholte 
Behandlung mit möglichst wenig kaltem Wasser wurden schiefe 
Prismen von Cholinplatinchlorid von einer geringen Menge der 
schwer löslichen orangefarbenen kleinen Octaeder getrennt. 
Die zweimal aus heissem Wasser umkrystallisirte Substanz 
enthielt 37,82 ^/o Pt. 

XII. 0,1039 der bei 1050 getrockneten Substanz gaben 0,0393 Pt, 
als PtS, abgeschieden. 

Das Filtrat von dem Platinsulfidniederschlage Hess nach Ver- 
dampfen lange, an der Luft nicht zerfliessliche Nadeln zurück, 
welche krystallinische Niederschläge mit Phosphorwolfram- und 
Phosphormolybdänsäure und mit Goldchlorid gaben; das Pikrat 
schwärzte sich bei 240^, schmolz aber sogar bei 267*^ nicht; 
nach Zusatz von Natronlauge entwickelte sich ein dem Cada- 
verin sehr ähnlicher Geruch. Somit war die analysirte Ver- 
bindung keineswegs Neurinplatinchlorid. 

Das Filtrat von dem Phosphormolybdännieder- 
schlage (S. 70) wurde neutralisirt, durch Bleizucker zer- 
setzt, das neue Filtrat mit Schwefelwasserstoff entbleit und 
die filtrirte Flüssigkeit zum dicken Syrup eingedampft, welcher 
mit absolutem Alkohol ausgezogen wurde; das Verdampfen der 
Lösung und das Ausziehen des Rückstandes mit absolutem 
Alkohol wurde behufs der möglichst vollständigen Entfernung 
von Mineralsalzen noch zweimal wiederholt. Die schliesslich 
erhaltene alkoholische Lösung wurde mit einer alkoholischen 
Lösung von Platinchlorid gefällt, der mit Alkohol ausgewaschene 
Niederschlag zweimal aus heissem Wasser umkrystallisirt und 
die dabei resultirten orangegelblichen kleinen Octaeder analysirt. 

XIII. 0,2290 der bei 1050 getrockneten Substanz lieferten 0;0948 Pt, 
als PtSg abgeschieden. 

Gefunden : Berechnet für : 

Xm. 2 KCl + PtCU 2 NH.Cl + PtCl, 

Pt 41,40> 40,100/0 43,91 «/o. 
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Dass hier in der That ein Gemenge von Kalium- und 
Ammoniumplatinehlorid ohne irgend eine Beimischung von or- 
ganischen Stoffen vorlag, wurde durch die qualitative Analyse 
der vom Platinsulfid abfiltrirten Flüssigkeit bewiesen. 

Das alkoholische Filtrat von dem durch Platinchlorid 
erzeugten Niederschlage wurde mit Wasser verdünnt, mit 
Schwefelwasserstoff zersetzt, der Alkohol verjagt, die Flüssig- 
keit mit Bleiessig unter Zusatz von Ammoniak gefallt, das 
neue Filtrat mit Schwefelwasserstoff entbleit, die Flüssigkeit 
filtrirt und eingedampft; der syrupartige Rückstand wurde mit 
absolutem Alkohol ausgezogen, die Flüssigkeit von ungelösten 
Mineralsalzen abfiltrirt und stark eingeengt, wobei der erhaltene 
Syrup selbst nach längerem Stehen nicht krystallisirte. Er 
wurde mit Wasser verdünnt und mit der Lösung von Queck- 
silberoxydnitrat gefällt, bei welcher Operation die freiwerdende 
Salpetersäure durch einen fein zerriebenen Brei von Baryum- 
carbonat, später durch Barytwasser fast vollständig neutralisirt 
wurde. Der ausgewaschene Niederschlag wurde im W^asser 
suspendirt und mit Schwefelwasserstoff zerlegt, das Filtrat mit 
Baryumcarbonat zur Trockne eingedampft und der Rückstand 
mit absolutem Alkohol ausgezogen. Nach Verdunsten der 
filtrirlen Lösung resultirte ein syrupartiger Rückstand, der beim 
Stehen in langen Nadeln krystallisirte. Die Krystalle, die ab- 
gepresst wurden und nur 0,098 gr. wogen, zeigten folgende 
Reactionen: L die wässerige Lösung derselben gab mit der 
Lösung von Quecksilberoxydnitrat einen voluminösen weissen 
Niederschlag, der sich wie in der Salpetersäure, so auch in 
der Natriumchloridlösung leicht auflöste; 2. nach Versetzen 
eines Tropfens von concentrirter alkoholischer Lösung der 
Substanz mit einem Tropfen von concentrirter Salpetersäure 
schieden sich die bekannten, unter dem Mikroskop als solche 
identificirten Krystalle von Harnstoffnitrat aus; 3. nach Zusatz 
eines Tropfens von wässeriger Lösung des Furfurols und eines 
Tropfens von Salzsäure (d = 1,1) zu der Substanz wurde eine 
schw'ache grüne, nach einigen Minuten eine starke violette, 
später eine purpurne Färbung beobachtet; 4. die vorsichtig 
geschmolzenen Krystalle gaben die Biuretreaction, zwar in 
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Folge der beim Schmelzen gebildeten gefärbten Stoffe viel 
weniger deutlich, als es mit reinem geschmolzenem Harnstoff 
beobachtet wird. 

Obgleich ich aus dem Mangel an Substanz, sowie auch 
wegen der noch nicht vollkommenen Reinheit derselben keine 
Stickstoffbestimmung auszuführen im Stande war, berechtigen 
doch die oben angeführten Reactionen und das Isolirungs- 
verfahren, diese Substanz als Harnstoff anzuerkennen. 



Der nach dreimaliger Extraction mit Wasser zurück- 
gebliebene Gehirnbrei (S. 64) wurde wiederholt mit Alkohol 
bei einer 70® nicht überschreitenden Temperatur ausgezogen. 
Die durch Heisswassertrichter filtrirten Auszüge (sammt dem 
nach Erkalten derselben ausgeschiedenen Niederschlage) wurden 
nach dem Verfahren von Kos sei und Obermüller ^) mittelst 
Natriumalkoholatlösung (8 gr. Natrium, 160 gr. absoluten Al- 
kohol) verseift.^) Die Mischung wurde während 18 Stunden 
unter häufigem Schütteln stehen lassen, dann mit verdünnter 
Schwefelsäure schwach angesäuert, der grösste Theil von Al- 
kohol verjagt, die Flüssigkeit mit viel Wasser verdünnt, er- 
wärmt und nach dem Erkalten von der ausgeschiedenen weissen 
talgartigen Schicht abfiltrirt, die unter Anderem aus Cholesterin, 
Cerebrosiden und Fettsäuren bestand. Aus dem verdünnten 
Filtrate wurde Natriumsulfat möglichst auskrystallisirt, die 
Mutterlauge mit Soda neutralisirt, mit Salzsäure schwach an- 
gesäuert und zur Syrupdicke eingedampft. Der Rückstand 
wurde nach und nach mit einem Ueberschuss von 95®igem Al- 



1) A. Kossei u. K. Obermüller, Diese Zeitschr., Bd. XIV, S. 599. 
— A. Kossei u. M. Krüger, Ibid., Bd. XV, S. 321. 

2) Um eine mögliche tiefgreifende Einwirkung bei der Zersetzung 
durch Kochen mit Barythydrat zu vermeiden, wählte ich das Kossel- 
Obermüller'sche Verseifungsverfahren , nachdem ich mich vorher 
überzeugt hatte, um wie viel diese vortreffliche Methode auch vom prak- 
tischen Standpunkte aus bequemer ist, als die üblichen Verseifungsver- 
fahren, und nachdem ich zuvor nachgewiesen hatte (diese Zeitschr. 
Bd. XXIV, S. 538; Bd. XXVI, S. 187), dass weder Cholin noch Neurin, 
bei der Anwendung dieser Methode verändert werden. 
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kohol versetzt und der entstandene Niederschlag mit Alkohol sorg- 
faltig extrahirt. Die stark gefärbten alkoholischen Auszüge 
wurden mit einer alkoholischen Lösung von Bleizucker gefällt 
und die von einem voluminösen Niederschlage abfiltrirte, viel 
weniger gefärbte Flüssigkeit bis zur Darstellung der Queck- 
jiilberchloridniederschläge derselben Behandlung wie die wässe- 
rigen Auszüge des Gehirns (S. 65) unterworfen. Die beiden 
Quecksilberchloridniederschläge (A) wurden vereinigt und das 
Fillrat davon bis auf etwa ^'4 Volumen eingedampft, wobei 
nach Erkalten ein grobkrystallinischer Niederschlag (B) sich 
ausschied, der, wie es oben angegeben ist, bei der Unter- 
suchung von den wässerigen Gehirnextracten nicht erhalten 
wurde. Das Filtrat von diesem mit Alkohol ausgewaschenen 
Niederschlage wurde mit Phosphormolybdänsäure in derselben 
Weise gefallt, wie es bei den wässerigen Auszügen des Gehirns 
statt hatte. 

Die Quecksilberchloridniederschläge A wurden mit 
heissera, mit der Salzsäure schwach angesäuertem Wasser 
ausgezogen, wobei etwa 20 ^/o einer amorphen unlöslichen 
Verbindung zurückblieben. Die stark gefärbte eingedampfte 
Lösung schied nach dem Erkalten ein Filzwerk von kleinen 
Nädelchen und von Trichiten aus; aus der eingedampften 
Mutterlauge wurde eine geringe Menge von kurzen Prismen 
erhalten, die ganz wie Cholinquecksilberchlorid aussahen. ^) 
Die beiden Portionen wurden nochmals in heissem Wasser 
zusammen gelöst. Die zwei aus der von einer amorphen 
Substanz abfiltrirten Lösung ausgeschiedenen Fractionen von 
Krystallen wurden durch Schwefelwasserstoff zersetzt und aus 
dem Filtrate in der schon mehrmals beschriebenen Weise 
Platinchloriddoppelsalz dargestellt, welches sich in kaltem 
Wasser leicht auflöste (es blieb nur eine ganz geringe Menge 
von einer amorphen braunen Substanz zurück). Bei einem 
langsamen Verdunsten über Schwefelsäure schieden sich zwei 



1) Die Mutterlauge von der zweiten Krystallfraction wurde getrennt 
untersucht. Daraus konnte mit Hülfe von Platin- und Goldchlorid ausser 
amorphen Substanzen nur eine geringe Menge von Cholin isolirt werden. 
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sehr grosse Krystalle von Cholinplatinchlorid aus; in beiden 
Krystallen wurde der Platingehalt bestimmt: 

XIV. 0,1421 der bei 1100 getrockneten Substanz gaben beim Glühen 0,0452 Pt. 

XV, 0,1679 derbei 1150 getrockneten Substanz hinterliessen beim Glühen 
0,0530 Pt. 

Gefunden: Berechnet für: 

XIV. XV. (C,H,,N0C1), + PtCl, 

Pt 31,81 > 31,57 ^'o 31,64>. 

Aus der Mutterlauge der analysirten Krystalle wurden 
noch zwei gut ausgebildete Krystalle von Cholinplatinchlorid 
und eine äusserst geringe Menge von kleinen Octaedern (s. unten) 
erhalten. 

Das alkoholische Filtrat von der Platinchloridfällung wurde 
durch Schwefelwasserstoff zersetzt, die filtrirte Flüssigkeit zur 
Trockne eingedampft und der Rückstand mit absolutem Alkohol 
ausgezogen. Die alkoholische Lösung gab mit der alkoholischen 
Lösung von Platinchlorid einen geringen (0,12 gr.) Niederschlag, 
dessen wässerige Lösung schiefe Prismen von Cholinplatinchlorid 
mit Beimischung von einer sehr geringen Menge von kleinen 
Octaedern (s. unten) ausschied. 

Der Quecksilberchloridniederschlag B wurde wie 
der Niederschlag A behandelt, mit dem einzigen Unterschiede, 
dass er vor der Zerlegung mit Schwefelwasserstoff nicht um- 
krystallisirt wurde. Das Platindoppelsalz krystallisirte in dicken 
Prismen von dem für die Krystalle von Cholinplatinchlorid so 
charakteristischen Aussehen. In diesen Prismen wurde der 
Platingehalt bestimmt: 

XVI. 0,2399 der bei 1150 getrockneten Substanz gaben beim Glühen 
0,0760 Pt. 

XVII. 0,1123 derbei 1150 getrockneten Substanz hinterliessen beim 
Glühen 0,0357 Pt. 

Aus der Mutterlauge wurden verschiedenartige Krystalle 
von Cholinplatinchlorid ohne irgend eine Beimischung erhalten : 

XVIII. 0,1559 der bei 1100 getrockneten Substanz lieferten beim 
Glühen 0,0493 Pt. 

Gefunden: Berechnet für: 

XVI. XVII. XVIII. (CeHi,NOCl), + PtCl< 

Pt 31,68 > 31,790/0 31,62 V 81,64 >. 
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Das alkoholische Fillrat von dem Platinchloridniederschlage 
wurde wie das entsprechende Filtrat aus A (s. oben) behandelt 
und gab ebenfalls ein Gemenge von Cholinplatinchlorid und 
von einem anderen, in kleinen orange*gelblichen Octaedern 
krysialiisirenden Platindoppelsalz. 

Dieses Gemenge wurde mit den übrigen entsprechenden 
Portionen zusanmien untersucht, die aus den Krystallen von 
Cholinplatinchlorid mit kleinen Octaedern gemischt bestanden 
1 s. oben). Die Krystalle von Cholinplatinchlorid wurden möglichst 
ausgelesen, das üebrige zerrieben und mit wenig kaltem 
Wasser wiederholt ausgezogen, wobei ein schwer lösliches 
gelbes Pulver zurückblieb. Die Lösung wurde verdampft, der 
Rückstand wiederum mit wenig kaltem Wasser extrahirt und 
die beschriebene Behandlung nochmals wiederholt. Das schwer 
lösliche, in einer sehr geringen Menge erhaltene Pulver 
wurde aus heissem Wasser umkrystallisirt und in den erhaltenen 
Octaedern der Platingehalt bestimmt: 

XIX. 0,0796 der bei 1100 getrockneten Substanz gaben 0,0337 Pt, 
als PtS, abgeschieden. 

Gefunden: Berechnet für: 

XIX. 2KCl + PtCl^ 2NH4C14-PtCl, 

Pt 42,H4Vo 40,10 o/o 43,91>. 

Durch die qualitative Analyse der vom Platinsulfidnieder- 
schlage abfiltrirten Flüssigkeit wurde in der That die Gegen- 
wart von Kalium-^) und Ammoniumchlorid ohne Beimischung 
von irgend einer organischen Substanz nachgewiesen. 

Der Phosphormolybdänniederschlag wurde auf die- 
selbe Weise behandelt, wie der^ entsprechende Niederschlag, 
der aus den wässerigen Auszügen des Gehirns dargestellt 
wurde; der einzige Unterschied bestand darin, dass die Platin- 
verbindung direkt, d. h. ohne vorherige üeberführung des 



1) Die Gegenwart von Kalium salzen in den alkoholischen Auszügen 
des Gehirns kann dadurch erklärt werden, dass durch die vorherige 
dreimalige Extraction des Gehirnbreies mit Wasser die Kaliumsalze nicht 
vollständig ausgezogen wurden; übrigens scheint ein Theil des Kaliums 
im Gehirn mit organischen Substanzen, namentlich mit dem Protagon, 
fester gebunden zu sein. 
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Chlorids in das Golddoppelsalz, dargestellt wurde. Der sehr 
geringe, aus der alkoholischen Flüssigkeit gefällte Niederschlag 
gab nur wenige Tafeln von Cholinplatinchlorid. Das Filtrat 
wurde mit Schwefelwasserstoff zersetzt, die organische Substanz 
mittelst absoluten Alkohols von den Mineralsalzen möglichst befreit 
und in das Golddoppelsalz übergefiihrt. Der sehr schmutzige 
Niederschlag desselben enthielt viel reducirtes Gold und amorphe, 
dunkelbraune, in heissem Wasser unlösliche Stoffe beigemischt. 
Aus der wässerigen Lösung des Niederschlages wurden zwei 
Fractionen von einem krystallinischen Golddoppelsalz erhalten, 
die nochmals aus wenig heissem Wasser zusammen umkrystallisirt 
wurden. Die ausgeschiedenen, ganz reinen, goldgelben Nädelchen 
wurden analysirt: 

XX. 0,1786 der bei 110« getrockneten Substanz gaben 0,0798 Au, 
als AUjSj abgeschieden; aus dem mit CaCOg eingedampften Filtrate 
davon wurden 0,2318 AgCl erhalten. 

Gefunden: Berechnet für: 

XX. CßH.^NOCl + AuCl, 

Au 4'tM^lo 44,490/0 

Gl 32,10«;o 82,01 Vo. 

Das aus der von dem Chlorsilber abfiltrirten Flüssigkeit 
dargestellte Platindoppelsalz löste sich leicht in kaltem Wasser 
auf und schied sich in den für das Cliolinplatinchlorid charak- 
teristischen Krystallen aus. 



Damit ist die Beschreibung der von mir ausgeführten 
chemischen Untersuchung des Gehirns geschlossen; ich hielt 
es fiir nothwendig, den Untersuchungsgang etwas ausführlicher 
zu schildern, um die Möglichkeit zur Beurtheilung freizustellen, 
ob nicht etwa das Neurin während der Arbeit übersehen 
werden konnte. 

Die Resultate meiner Arbeit zusammenfassend möchte ich 
besonders folgende Punkte hervorheben: 

1) Das vollkommen frische Ochsengehirn enthält kein 
Neurin, welches weder zwischen den Leukomatinen des Gehirns, 
noch unter den Verseifungsprodukten der complicirt zusammen- 
gesetzten Bestandtheile desselben gefunden werden konnte. 
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Dieser Befund steht im Gegensatz zu den Angaben vofi 
Liebreich,^) der beim Kochen des von ihm entdeckten Prot- 
agons mit Barytwasser aus den Zersetzungsprodukten auch das 
Neurin bekommen hat. Zur Aufklärung dieses Unterschiedes 
will ich darauf hinweisen, dass keiner von den späteren Forschern 
bei der Zersetzung von Gehirnbestandtheilen durch Kochen mit 
Barytwasser das Neurin isoliren konnte, sondern alle Unter- 
suchungen des Gehirns zur Auffindung ausschliesslich des 
Cholins geführt haben und die Identität des Lieb reich 'sehen 
Neurins mit dem Cholin festgestellt ist.*) Da aber nur Lieb- 
reich mit reinem Protagon gearbeitet hat, während die übrigen 
eben erwähnten Verfasser die alkoholischen und die ätherischen 
Auszüge des Gehirns benutzt haben, in denen allerdings auch 
das Protagon, zum Theil wenigstens, enthalten sein sollte, so 
habe ich bei meinen Untersuchungen über das Protagon, die 
bei weitem noch nicht abgeschlossen sind, auch die Frage 
über die aus dem Protagon zu erhaltenden Basen berück- 
sichtigt. An dieser Stelle sei nur kurz angegeben, dass ich 
bei der Zersetzung des Protagons durch Natriumalkoholat, sowie 
durch Kochen mit Barythydrat kein Neurin, sondern Cholin 
bekommen habe. 



1) 0. Liebreich, Ann. der Chemie, Bd. 134, S. 29; Ber. d. 
d- ehem. Ges., Bd. 2, S. 12. 

2> Ad. Baeyer, Ann. der Chemie, Bd. 140, S. 306; Bd. U2, S. 322. 

Ad. Wurtz, Compd. rend., Bd. 65, S. 1015; Bd. G6, S. 772. 

W. Dybkowsky, Journ. f. pr. Chem., Bd. 100, S. 153. 

A. Claus u. C. Reese, Ibid., Bd. 102, S. 24. 

0. Schmiedeberg u. E. Harnack, Arch. f. exp. Path. u. 
Pharm., Bd. 6, S. 104. 

Ob Thudichum aus den Zersetzungsprodukten der Gehirnbestand- 
Ibeile Cholin oder Neurin isolirt hat, ist nicht so leicht zu sagen, da 
die von diesem Autor als Neurin bezeichnete Substanz die verschieden- 
artig und dabei merkwürdig construirten Formeln haben soll: die 
Zusammensetzung des Chlorids (einer Ammoniumbase!) wird durch 
C,H,,N0+HC1 (==C5H,4N0Cl=Cholinchlorid), die der freien Base durch 
CjHjjNO (= Neurin), die des Neurinrestes durch CgHnN(!) ausgedrückt. 
lYgl. Thudichum, 1. c, S. 42, 80, 86, 88, 111, 141, 146.) Es scheint 
auch dieses eigenartige Neurin nichts anderes als Cholin zvi sein, ist 
es doch nach Thudichum (l. c. S. 156) mit dem Cholin der Galle 
identisch. 



Digitized by VjOOQIC 



- 80 — 

Die zwischen Liebreich und den übrigen Autoren 
existirende Meinungsverschiedenheit kann dadurch erklärt 
werden, dass Liebreich sicher kein reines Präparat von 
Choünplatinchlorid analysirt hat, da er dieses Salz direkt, ohne 
irgend eine vorherige Reinigung, dargestellt hat. Dass dem 
Choünplatinchlorid resp. Cholingoldchlorid sogar nach der vor- 
hergehenden Ausscheidung des Cholins in Verbindung mit 
Quecksilberchlorid resp. mit Phosphorwolframsäure noch eine 
beträchtliche Menge von amorphen Verbindungen beigemischt 
.sein kann, und dass das Cholinsalz von solchen Ver- 
bindungen bisweilen nur schwer zu trennen ist, habe ich in 
dieser Abhandlung schon angedeutet. Da aber die amorphen 
Platinverbindungen einen hohen Platingehalt haben können, so 
ist selbstverständlich, dass sie auch den Platingehalt des Cholin- 
platinchlorids bis zu dem des Neurinplatinchlorids leicht erhöhen 
können;^) Baeyer (1. c.) konnte z. B. bei der Analyse des 
Platindoppelsalzes von der aus dem Gehirn isolirten Base keine 
untereinander übereinstimmenden Zahlen bekommen, während 
die Analyse des Golddoppelsalzes die zur Formel des Cholin- 
goldchlorids gut passenden Zahlen lieferte. Auch die von 
Liebreich angegebene Beschreibung seines Neurinplatin- 
chlorids zeigt, dass er mit einer unreinen Substanz zu thun 
hatte: die Krystalle des Neurinplatinchlorids ^j wurden bald 
trüb und lösten sich in Wasser unter Zurücklassung eines 
unlöslichen Rückstandes, während die Lösung nun das Cholin- 
platinchlorid enthielt. Da, wie ich es schon früher erörtert 
habe,'*) das Neurinplatinchlorid beim ümkrystallisiren in das 
Choünplatinchlorid nicht übergeht, so sollten in dem von 



1) Es ist zu bemerken, dass in den von Liebreich angeführten 
analytischen Belegen nur der Platingehalt für die Formel des Neurin- 
platinchlorids stimmt, während die übrigen Werthe besser zu der des 
Cholinplatinchlorids passen. 

2) Nach Liebreich krystallisirt das Neurinplatinchlorid in gelben, 
übereinander geschobenen Tafeln, während diese für das Chohnplatin- 
chlorid charakteristische Krystallisalionsart dem Neurinplatinchlorid ganz 
fremd ist. 

3) Diese Zeitschr., Bd. XXVI, S. 188. 
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Liebreich dargestellten Neurinplatinchlorid noch Beimischungen 
enthalten sein. 

2) Im wässerigen Extracte des Gehirns wurde das Cholin 
gefunden, dessen Menge etwa Vis der Quantität von Cholin bil- 
dete, die aus dem mit Natriumalkoholat zersetzten alkoholischen 
Extracte des Gehirns gewonnen wurde. Die Frage, ob, das im 
wässerigen Extracte des Gehirns vorkommende Cholin den Leuko- 
matinen des Gehirns zuzuzählen oder als ein Zersetzungsprodukt 
von einem Theil des Protagons resp. des Lecithins zu betrachten 
ist, lässt vorderhand keine Entscheidung treffen; wenn auch 
eine solche Abspaltung des Choüns von den complicirt zu- 
sammengesetzten Bestandtheilen des Gehirns bei der Bereitung 
vom wässerigen Extracte des Gehirns vorhanden ist, so hat sie 
— im Gegensatz zu der gewöhnlichen Annahme — nur ein 
geringes Maass, wie es auch die Arbeit von B rieger*) zeigt. 

3) Ausser dem Cholin konnten aus dem wässerigen Extracte 
des Gehirns noch zwei besondere Leukomatine in einer sehr 
geringen Menge isolirt werden. Einer von diesen Körpern 
zeichnet sich durch den relativ niedrigen Schmelzpunkt seines 
Pikrates, sowie durch die Löslichkeit seines Platinchlorid- 
doppelsalzes in Alkohol aus. Der Platingehalt (37,82 ^/o) des 
Platinchloriddoppelsalzes von dem zweiten Leukomatine steht 
dem ( 38,07 ®/o) des Chloroplatinates eines Diamins von der 
Formel CjHj^N, nahe; leider war die erhaltene Menge der 
Substanz zu gering, um sogar eine Stickstoffbestiramung aus- 
führen zu können. 

4) Das wässerige Extract des Gehirns enthält den Harn- 
stoflF, welcher als ein Bestandtheil des Gehirns selbst zu be- 
trachten ist, wie die einfache Berechnung zeigt.*) Die Menge 



1) L. Brieger, Ueber Ptomaine. Berlin, 1885. S. 59 ff. 

2) Wenn wir annehmen werden, dass der Harnstoffgehalt des 
Ochsenblutes etwa 0,02®/o gleich ist (F. Hoppe-Seyler, Physiologische 
Chemie. Berlin, 1877—1881. S. 431), dann könnten 0,098 gr. des von 
mir aus dem Gehirn erhaltenen Harnstoffs nur aus 490 gr. Blut 
resaltiren, und dieser Blutgehalt der Gehirne von entbluteten Thieren 
wäre 19,2*^/0 des gesammten Gehirngewichts (2550 gr.) entsprechend, 
während der Blutgehalt des Gehirns von nicht entbluteten Thieren nur zu 

Hoppe-Seyler 8 Zeitschrift f. physiol, Chemie, XXVII. 6 
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des im Gehirn enthaltenen Blutes ist, zumal beim verbluteten 
Thier, viel zu gering, um etwa die Annalime zu gestatten, 
dass dieser Harnstoff aus dem Blute stammt. 

5) Die einzige bei der Verseifung des alkoholischen 
Extracts von Gehirn erhaltene organische Base war Cholin. 

fr) Die Löslichkeit der Doppelsalze von organischen Basen 
kann, wie ich schon früher gelegentlich erwähnt habe, *) durch 
die Gegenwart von Beimengungen beträchtlich verändert, 
namentlich vergrössert werden. So habe ich z. B. des grossen 
Ueberschusses von hinzugefügtem Quecksilberchlorid ungeachtet 
fast die Hälfte der ganzen im wässerigen Gehirnextracte vor- 
handenen Menge von Cholin im alkoholischen Filtrate von 
dem Quecksilberchloridniederschlage gefunden, während reines 
Cholinquecksilberchlorid in Alkohol so gut wie gar nicht lös- 
lich ist. Desgleichen kann sich auch das im starken Alkohol 
absolut unlösliche Cholinplatinchlorid in Gegenwart von Bei- 
mischungen, besonders, wie es scheint, von Natriumacetat, 
darin beträchtlich lösen (S. 78). 

Indem ich diese Abhandlung 2) schliesse, ergreife ich freudig 
die Gelegenheit , eine angenehme Pflicht zu erfüllen , indem 
ich meinem hochverehrten Lehrer und Meister, Herrn Pro- 
fessor Dr. A. Buliginsky, in dessen Laboratorium meine Arbeit 
ausgeführt wurde, für seine schätzbaren Rathschläge, sowie für 
die grosse Liberalität, mit der er mir alles für meine Arbeit 
Nothwendige zur Verfügung stellte, meinen wärmsten und auf- 
richtigsten Dank öffentlich abstatte. 

Marburg a. L., den 7. Februar 1899. 

etwa 5,5<*/o des gesammten Gewichts desselben angenommen wird. Dabei 
sind noch die bei der Arbeit unvermeidlichen Verluste des Harnstoffs 
nicht berücksichtigt. 

1) Diese Zeitschr., Bd. XX. S. 301. 

2) Diese wie auch meine zwei früher publicirten Abhandlungen 
(diese Zeitschr. Bd. XXIV S. 518, Bd. XXVI S. 175) bilden einen Theil 
meiner vor drei Jahren veröffentlichten Monographie: Wl. Gule witsch, 
lieber Cholin und Neurin. Materialien zur ehem. Untersuchung des Ge- 
hirns. Moskau, 1896. IV + 22''> (Russisch). 
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Beitrage zur qualitativen und quantitativen GallenfarbetofT- 
liestimmung im Harn. 

Von 

Dr. Adolf JoUes, 

Docent am k. k. Technologischen Gewerbemuseufn in Wien. 



«Ans dem chemiach-mikroskopischen Laboratorium von Dr. M. u. Dr. Ad. JoUoä in Wien.) 
(Der Redaction zugegangen am 9. Februar 1899.) 



In dieser Zeitschrift^) habe ich im Jahre 1894 die ver- 
schiedenen zum Nachweis von GallenfarbstofT im Harn in Vor- 
schlag gebrachten Proben einer vergleichenden quantitativen 
Bewerthung unterzogen und hieran anschliessend ein Verfahren 
zum Nachweise sehr geringer GallenfarbstofTmengen im Harne 
empfohlen, welches im Princip darauf basirte, die in einer 
relativ grösseren Harnquantität eventuell vorhandene Bilirubin- 
menge möglichst vollständig zu isoliren. Immanuel Munk^) 
hat nun neuerdings die absoluten Empfindlichkeitsgrenzen der 
einzelnen Gallenfarbstoffproben einer Prüfung unterzogen, indem 
er in einem Volumen Harn eine genau abgewogene Bilirubin- 
menge auflöste und durch Verdünnen dieses Harnes mit einem 
gallenfarbstofffreien Harn die untersten positiven Grenzen fest- 
gestellt hat. Munk hat im Wesentlichen die von mir bereits 
festgestellten Thatsachen bezüglich der Brauchbarkeit der diversen 
Gallenfarbstoffproben bestätigt gefunden, nur bezüglich des 
Empfindlichkeitsgrades ist Munk zu abweichenden Besultaten 



1) Zeitschrift für physiologische Chemie, Bd. XVIII und Bd. XX. 

2) Archiv für Anatomie und Physiologie. 1898. 

6* 
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gelangt. Letztere Thatsache ist durchaus nicht auffallend, wenn 
man erwägt, dass die Empfindlichkeitsgrenze der Gallenfarb- 
Stoffproben wesentlich von der Art der Harne abhängt, die 
zum Verdünnen verwendet werden, Munk hat aber als Ver- 
dünnungsmittel einen normalen Menschenharn in Anwendung 
gebracht. Es ist eine bekannte Thatsache, dass sowohl normale 
Harnbestandtheile, sobald sie eine gewisse Concentration über- 
schreiten, als auch namentlich pathologische Bestandtheile die 
Empfindlichkeit der Harnproben im Allgemeinen und der Gallen- 
farbstoffproben im Speciellen mehr oder minder ungünstig 
beeinflussen, so dass in einem Gallenharne, zu dessen Ver- 
dünnung ein Harn vom specifischen Gewichte 1,015 verwendet 
wurde, eine Probe sehr deutlich positiv ausfallen kann, während 
dieselbe Probe versagt, wenn zur gleichen Verdünnung des 
Gallenharnes ein concentrirter Harn vom specifischen Gewicht 
1,030 zur Verwendung gelangt. Nach meinen reichlichen Er- 
fahrungen bin ich überzeugt, dass man über die Brauchbarkeit 
und Empfindlichkeit einer Harnprobe nur auf Grund umfassender 
Versuche mit verschieden zusammengesetzten Harnen zu einem 
abschliessenden Urtheile gelangt, dass hingegen Versuche, 
welche nicht die verschiedenen Modificationen der Harne be- 
rücksichtigen, naturgemäss zu einseitigen Beurtheilungen einer 
Probe führen können. Erst im vorigen Jahre haben Kro- 
ki ewicz und Batko in der «Wiener klinischen Wochenschrift» 
(1898, Seite 173) mehrere Modificationen der Ehrlich'schen 
Methode als sehr empfindliche Gallenfarbstoffproben empfohlen, 
welche jedoch, wie ich gezeigt habe, ^) nicht nur nicht das 
Prädikat «empfindlich» verdienen, sondern als Gallenfarbstoff- 
proben für Harne überhaupt nicht in Betracht gezogen werden 
können. Die Ursache dieser so wesentlich verschiedenen Be- 
urtheilung hinsichtlich der Empfindlichkeit sind in erster Linie 
darauf zurückzuführen, dass die Verfasser bei der Prüfung der 
EmpfindUchkeit ihrer Proben zur entsprechenden Verdünnung 
der Gallen Harne von sehr niedrigem specifischen Gewichte 
(1,004 bis 1,007) verwendet haben. 



1) Wiener medicinische Wochenschrift Nr. 17, 1898. 
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Bei den Versuchen von Munk kommt aber überdies 
noch in Betracht, dass das Bilirubin in einer Sodasolution 
gelöst und diese Mischung zu einem vorher alkalisch gemachten 
und von dem entstandenen Niederschlage abfiltrirten Harne 
hinzugefugt wurde. Hierdurch erleidet der normale Harn, 
dessen sich Munk bediente, eine wesentliche Verdünnung und 
Veränderung und die mit einem solchen Harne constatirten 
Empfindlichkeitsgrenzen können auf allgemeine Giltigkeit keinen 
Anspruch haben. Leider hat Munk die von mir in Vorschlag 
gebrachte Gallenfarbstoffprobe einer Nachprüfung auf ihre 
Empfindlichkeitsgrenze nicht unterzogen, vermuthlich weil ihre 
Ausführung, besonders die Abscheidung mittelst des Schüttel- 
eylinders, ihm als zu umständlich erschienen ist. 

Nichtsdestoweniger dürfte meine Probe in allen den Fällen, 
wo es sich darum handelt, sehr geringe GallenfarbstofTmengen 
im Harne einwandsfrei und sicher nachzuweisen, wohl als die 
alleinige in Betracht kommen, nachdem ich wiederholt im 
Harne Spuren von Gallenfarbstoff mit Sicherheit constatirt 
habe, die mit den üblichen Proben nicht nachweisbar waren.') 
Um nun meiner Probe eine w^eitere Verbreitung namentlich 
in praxi zu sichern, war ich bemüht, dieselbe in der Aus- 
führung zu vereinfachen, indem ich das Princip der Methode, 
nämlich die Isolirung des Gallenfarbstoffs durch Combination 
von Extraction und Fällung, beibehalte, hingegen den Nachweis 
einfach mit HübTscher Jodlösung durchführe, welche sich, 
worauf ich noch später zurückkomme, als ein vorzügliches 
Oxydationsmittel für Bilirubin erwiesen hat. Auf Grund zahl- 
reicher Versuche empfehle ich die Probe in folgender Aus- 
führung : 

Etwa 10 ccm. Harn werden mit ca. 1 ccm. Chloroform 
und 4 — 5 ccm. einer 10 ^/o igen Chlorbaryumlösung versetzt, 
kräftig geschüttelt und einige Minuten der Ruhe überlassen. 
Hierauf wird die über dem Niederschlage stehende Flüssigkeit 



1) Dr. Ed. Spaeth bezeichnet in seinem Handbuche : «Die chemische 
und mikroskopische Untersuchung des Harnes», Verlag von J. A. Barth, 
Leipzig 1897, meine Methode als eine sehr empfindliche. 
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abpipetirt oder eventuell vorsichtig abgegossen, der Rückstand 
mit 2 — 3 ccm. einer ca. »/loo HübTschen Jodlösung ^) und 
etwa 1 ccm. concentrirter Salzsäure versetzt, kräftig ge- 
schüttelt und absitzen gelassen. Bei Gegenv^rart von Gallen- 
farbstoff erscheint der Niederschlag, die Chloroformlösung und 
die über derselben stehende Flüssigkeit grün bis grünlichblau 
gefärbt. Bei geringen Spuren von Gallenfarbstoff ist nur der 
Niederschlag grünlich gefärbt. — Aus nachstehenden, unter ver- 
schiedenen Verhältnissen ausgeführten Empfindlichkeitsproben 
geht die gleichmässige Verlässliclikeit und Empfindlichkeit der 
Probe zur Genüge hervor. 



Versnche mit Bilirnbinzusatz. 

0,005 gr. Bilirubin wurden in 15 ccm. einer 10°/oigen 
Sodalösung gelöst und mit einem Harne vom specifischen 
Gewichte 1,020, der vorher mit Soda alkalisch gemacht und 
filtrirt wurde, auf 100 ccm. aufgefüllt. Zu diesem Bilirubin- 
harne wurden wechselnde Mengen eines sehr stark concentrirten 
Harnes vom specifischen Gewichte 1,0325 zugefügt und die 
Empfindlichkeit der Huppert'schen Methode in der von Sal- 
kowski 2) vorgeschlagenen Form, sowie der meinigen festgestellt. 

Huppert Jolles 



I. 


20(01. 


ItilinAiiilMni+80(«.<onaM agr. o/o Büiite 


pontiT, pMÜT. 


11. 


10 » 




+ 90 » » » 




0,5 » » » 


DodiiiMtir, > 


in. 


8 » 




+ 92 » . » 




0,4 . » > 


negiDT, 


IV. 


6 > 




+ 94 » . » 




0,3 > » » 


> > 


V. 


4 . 




+ 96 » . » 




0,2 * » » 


. mifM,.*) 


VI. 


2 » 




+ 98 » » > 




0,1 » . > 


» «gttt. 



1) Zur Darstellung der Jodlösung werden einerseits 0,13 gr. Jod, 
andererseits 0,16 gr. Quecksilberchlorid in je 100 ccm. 95 ^/o igen Alkohols 
gelöst und sodann beide Lösungen vereinigt. 

2) Praktikum der physiologischen und pathologischen Chemie, Berlin 
1893, S. 226. 

*) Bei den untersten Grenzen empfiehlt es sich zur besseren Er- 
kennung der grünen Färbung, die Eprouvette gegen das Licht zu halten 
und überdies die Färbung am Boden des Reagensglases zu beobachten. 
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Veranche mit icterischem Harne. 
A. 
50 ccm. eines icterisehen Harnes wurden mit einem 
normalen Harne vom specifischen Gewichte 1,021 auf 300 ccm. 
aufgefüllt. Hiervon wurden verschiedene Quantitäten mit ver- 
schiedenen Mengen desselben normalen Harnes verdünnt. 











Huppert Jolles 


1. 


80 ccm. ict. 


Ham + 20 ccm. 


norm. Harn 


positiv, positiv. 


2. 


60 > 3 


> +40 > 




> » 
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40 » > 


* 4-60 > 




» » 


4. 


30 > . 


. +70 . 




» » 


5. 


20 > > 


» +80 » 




noch positiv, » 


6. 


Id » > 


» +85 » 




negativ, noch positiv.*) 


7. 


10 . . 


. +90 » 




» negativ. 



50 ccm. eines icterisehen Harnes wurden mit einem sehr 
stark concentrirten Harn vom specifischen Gewichte 1,0325 
auf 300 ccm. aufgefällt. Hiervon wurden verschiedene Quan- 
titäten mit verschiedenen Mengen desselben concentrirten Harnes 
verdünnt. 

Huppert Jolles 



1- 


80 ccm. 


ict. 


Han 


1 +20 


ccm. conc. 


Harn positiv, positiv. 
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Quantitative Methode zur Bestimmung des Bilirubins 
im Harne mittelst alkoholischer Jodlösung. 

Auf Grnnd der von mir bereits früher festgestellten 
Thatsaehe, dass Bilirubin bei Einhaltung bestimmter Versuchs- 
bedingungen durch Einwirkung alkoholischer Jodlösung in einen 
grünen Farbstoff übergeführt wird, wobei auf 1 Molekül Bili- 
rubin von der Zusammensetzung — CjeHjgNgOj — 2 Atome Jod 
verbraucht werden, habe ich s. Z. eine Methode zur annähernd 



*) Siehe Anmerkung auf Seite 86. 
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quantitativen Gallenfarbstoffbestimmung im Harne in Vorschlag 
gebracht.^) Nachdem nunmehr — wie aus meiner vor Kurzem 
der Akademie der Wissenschaften in Wien überreichten Ab- 
handlung «üeber die Einwirkung von Jodlösungen auf 
Bilirubin und über eine quantitative Methode zur Bestimmung 
desselben im Harn* hervorgeht — der Verlauf des Processes 
als Oxydationsvorgang mit Sicherheit festgestellt 
erscheint, habe ich die Methodik der Bilirubinbestimmung 
im Harne einer exacteren Bearbeitung unterzogen und gestatte 
mir, auf Grund zahlreicher Versuche nachstehende quantitative 
Methode für Harne zu empfehlen: Es werden von gallenfarb- 
stoffreichen Harnen 10 ccm., von gallenfarbstoffarmen Harnen 
20 ccm. genau abgemessen und in einen Schüttelcylinder von 
etwa 200 ccm. Inhalt gebracht, der am Boden eine birnen- 
förmige Gestalt und ein möglichst kurzes Ausflussrohr besitzt. 
Zu dem Harne setzt man 20 ccm. Chloroform, 10 ccm. lO^/oige 
Chlorbaryumlösung und 50 ccm. Salzsäure (1:5) hinzu und 
schüttelt das Ganze mehrere Minuten kräftig durch.^) Nach 
erfolgtem Absitzen lassen lässt man 15 ccm. von der Chloro- 
formlösung in einen geaichten Schüttelcylinder (ca. 25 cm. 
Höhe und 3 cm. Weite) abfliessen. Da in dem kurzen Aus- 
flussrohre einige Tropfen der Chloroformlösung zurückbleiben, 
empfiehlt es sich, den geschlossenen Schüttelcylinder umzu- 
drehen und durch Oen*nen des Hahnes die minimale Chloro- 
formmenge in den Schüttelcylinder zurückfliessen zu lassen. 
Hierauf bringt man weitere 15 ccm. Chloroform in den Schüttel- 
apparat, schüttelt kräftig durch, lässt absitzen und hierauf 
12 ccm. der Chloroformlösung in den Standcylinder abfliessen. 
Nunmehr setzt man 10 ccm. Chloroform von Neuem hinzu 
und nach erfolgtem Schütteln und Absetzenlassen lässt man 
8 ccm. der Chloroformlösung abfliessen. Nach diesem Vor- 
gange hat man die gesammte Gallenfarbstoflinenge aus der 
in Arbeit genommenen Harnmenge extrahirt. Da stets Spuren 



1) Wiener medicinische Wochenschrift Nr. 20 u. 21, 1894. 

2) Der Salzsäurezusatz hat den Zweck, einerseits den Niederschlag 
zu verringern, andererseits die Lösung so zu verdünnen, dass mit dem 
Niederschlage weniger Harn mitgerissen wird. 
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von Harn durch den mit dem Chloroform abgehenden Nieder- 
schlag mitgerissen werden, wodurch in Folge der Jodaufnahme 
des Harns unrichtige Ergebnisse resultiren würden, empfiehlt 
es sich, den Inhalt des Standcylinders mit ca. 30 ccm. Salz- 
säure (1 : 1) zweimal auszuwaschen. Dies geschieht in der 
Weise, dass man in den Cylinder 30 ccm. Salzsäure bringt, 
wiederholt umrührt, absetzen lässt und nunmehr ca. 25 ccm. 
der über dem Niederschlage befindlichen fast klaren Flüssigkeit 
abpipettirt. Das Abpipetiren kann entweder in der Weise 
geschehen, dass man mittelst einer Pipette, die mit einem 
Stückchen Schlauch und Quetschhahn versehen ist, die über 
dem Niederschlage befindliche klare Flüssigkeit aufsaugt, hierauf 
den Quetschhahn schliesst, einige Minuten der Ruhe überlässt, 
wobei etwaige Spuren des aufgesaugten Niederschlages sich in 
der Ausflussöffnung der Pipette ansammeln, die man hierauf 
durch langsames Oeffnen des Quetschhahnes ausfliessen lässt, 
— oder man geht in der Weise vor, dass man die über dem 
Niederschlüge befindliche Flüssigkeit mittelst einer Vorrichtung 
ähnlich jener bei einer Spritzflasche leicht und bequem ent- 
fernt. Diese Manipulation — Zusatz von 30 ccm. Salzsäure 
(1 : 1), Schütteln und Abpipetiren — wird noch einmal 
wiederholt und dann der Inhalt des Standcylinders in eine 
Stöpselflasche gebracht, hierauf der Cylinder zweimal mit je 
25 ccm. Alkohol nachgewaschen — um den an den Glas- 
wänden anhaftenden Niederschlag vollkommen zu entfernen — 
und diese Waschflüssigkeit der Hauptmenge zugefügt. Hierauf 
setzt man 10 ccm. einer ca. ^/loo Hüb 1 'sehen Jodlösung 2) 



1) Die salzsäurehaltigen Waschwässer wurden wiederholl mit 10 ccm. 
Chloroform ausgeschüttelt, das Chloroform in eine kleine Reagensflasche 
gebracht und mit «/loo Hübl'scher Jodlösung oxydirt. Es wurde hierbei 
in keinem Falle mehr als eine einer 0,1 ccm. ca. V»oonNa,S,Oj-Lösung 
äquivalenten Jodmenge verbraucht, so dass durch das zweimalige Aus- 
waschen mit Salzsäure fast gar kein Farbstoff entzogen wird. 

^ DarsteUmig der ea. n/too HUbPschen JodKfeimg: Es werden 
einerseits 0,64 gr. Jod, andererseits 0,8 gr. Quecksilberchlorid in je 
250 ccm. 95 '/o igen, fuselfreien Alkohols gelöst, letztere Lösung, wenn 
Dothig, filtrirt und sodann beide Lösungen vereinigt. Die Flüssigkeit 
darf erst nach etwa zehnstündigem Stehen in Gebrauch genommen werden, 
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hinzu, schüttelt etwa 5 Minuten öfters durch, setzt dann 
etwa^ 5 ccm. einer 10 ^/o igen Jodkalilösung und 5 ccm. einer 
frisch hergestellten Stärkelösung, *) sowie etwa 100 ccm. 
destillirtes Wasser hinzu, schüttelt einige Male kräftig durch 
und titrirt mit ca. ^Iioo Na^SjOg-Lösung wieder zurück, bis 
die über dem Chloroform stehende rothbraune Flüssigkeit nach 
jeweiligem Zusätze von Natriumthiosulfat, Durchschütteln und 
Absitzenlassen vollkommen entfärbt erscheint. Gegen den Schluss 
der Titration giesst man, um den Endpunkt deutlich zu er- 
kennen, je ca. 2 — 3 ccm. von der nach dem Absitzen über 
dem Chloroform stehenden Flüssigkeit in 2 Eprouvetten, setzt 
zu der einen ca. 0,3 ccm. NagS203-Lösung hinzu, schüttelt um 
und vergleicht die Färbungen in den beiden Reagensgläschen. 
Erscheint die Flüssigkeit in der einen Eprouvette lichter gefärbt, 
so giesst man den Inhalt der Eprouvetten zurück, schüttelt um 
und wiederholt diesen Vorgang so oft, bis die Färbungen in 
den Reagensgläsern nach Zusatz einiger Tropfen NajSjOjj-Lösung 
ganz gleich erscheinen. Alsdann ist die Titration beendet. Bei 
Einhaltung der angegebenen Bedingungen kann man die Titration 
ziemlich genau durchführen und der Fehler beträgt höchstens 
ca. 0,1 ccm. einer ca. ^/loonNa^SgOs-Lösung. Die Methode 
erfordert zu ihrer Ausführung etwa 1 — Vk Stunden. 

A. Versuche mit künstlich hergestellten Bilimbinhamen. 

Versuchsreihe 1. 
0,0228 gr. Bilirubin wurden in etwa 30 ccm. einer 
10®/oigen Sodalösung gelöst und mit einem mit Sodalösung 
alkalisch gemachten normalen Harne (specifisches Gewicht 
1,0205 bei 15« C.) auf 200 ccm. aufgefällt. Von dieser 
Lösung (A) wurden verschiedene Quantitäten entnommen und 
der Gallenfarbstoffgehalt quantitativ bestimmt. 



da sich der Titer Anfangs rasch ändert. Es empfiehlt sich, vor jeder 
neuen Versuchsreihe den Titer neu zu stellen. 

1) Durch den Zusatz der Stärke entsteht keine Blaufärbung, son- 
dern eine rothbraune Färbung, die nach starkem Verdünnen mit Wasser 
in eine BlauviolettiUrbung übergeht, welche das Titriren wesentlich 
erleichtert. 
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1. 10 ccm. der Lösung A wurden in einen Scheidetrichter 
gebracht, 20 ccm. Chloroform und 5 ccm. einer 10®/oigen 
Chlorbaryumlösung zugesetzt, ausgeschüttelt, 10 ccm. des gelb- 
grün gefärbten Niederschlages in einen Messcylinder abgelassen 
und diese Manipulation noch zweimal wiederholt. Der Inhalt 
des Messcylinders wurde in eine Reagensflasche gebracht, der 
Messcylinder mit Alkohol nachgespült, hierauf 10 ccm. Salz- 
säure (1:3) zugesetzt und geschüttelt. Hierauf wurden 5 ccm. 
einer ca. ^Iioo HübTschen Jodlösung zugesetzt, 5 Minuten ge- 
schüttelt und nach Zusatz von ca. 2 ccm. einer 10^/oigen 
Jodkaliumlösung und Stärke mit unterschwefligsaurem Natron 
ca. "/loo) zurücktitrirt. 

Die Titration ist beendet, sobald die über dem Chloro- 
form befindliche Lösung farblos erscheint; das Chloroform selbst 
ist am Schlüsse der Reaction zinnobergrün gefärbt. 

1) 10 ccm. Harn enthalten 0,00114 gr. Bilirubin. 
Hinzugefügt wnrden 5 ccm. Jodlösung = 8,3 ccm. Na,S,0,-Lösung 
Zurücktitrirt 7,1 » » (Mittel 

aus 4 Titrationen). 

1 ccm. Na^SjOg-Lösung = 0,0008639 gr. Jod. 
Es wurden verbraucht 1,2 ccm. Na,S,Oj-Lösung = 0,001037 gr. Jod. 

„.,. ,. . , .^ (vorhanden: 0,114 gr. 
Bihrubm m Liter { . , r,-^« 

( gefunden : 0,117 > 



Differenz : 0,003 gr. pro Liter. 

2) 10 ccm. Harn. 

Verbraucht 1,2 ccm. Na^S^Og-Lösung = 0,001037 gr. Jod. 

-..,. ,. . , ., f vorhanden: 0,114 gr. 
Bilirubin m Liter { . ^ ^\^„ 

\ gefunden: 0,117 » 

Differenz : 0,003 gr. 

3) 15 ccm. Harn, 

Verbraucht 1,75 ccm. Na,S,08-Lösung = 0,001612 gr. Jod. 

„.,. ,. . - .^ f vorhanden: 0,114 gr. 
Bihrubm in Liter { . , a^^o 

\ gefunden: 0,113 » 

Differenz : 0,001 gr. pro Liter. 

4) 15 ccm. Harn. 

Verbraucht 1,8 cmm. Na^S.Og-Lösung = 0,001555 gr. Jod. 

OT u- • T 1 f vorhanden: 0,114 gr. 
Bihrubm m Liter \ . . n^i^^ 

l gefunden: 0,117 » 

Differenz : 0,003 gr. pro Liter. 
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5) 20 ccm. Harn. 

Verbraucht 2,45 ccm. Na^SjOj-Losung = 0,002116 gr. Jod. 

„.,. ,. . -., f vorhanden: 0.114 gr. 
Bihrubm m Liter { . , r» .o^ 

\ gefunden: 0,121 * 

Differenz : 0,007 gr. pro Liter. 

6) 20 ccm. Harn. 

Verbraucht 2,4 ccm. Na^S^Oj-Lösung = 0,0020734 gr. Jod. 

DT u- • T 1 (vorhanden: 0,114 gr. 
Bihrubm in Liter < , , J..„ 

\ gefunden: 0,117 » 



Differenz : 0,003 gr. pro Liter. 

7) SO ccm,» Harn. 

Verbraucht 3,6 ccm. Na,SgO,-L()sung = 0,00311 gr. Jod. 

DT u- • T •» f vorhanden: 0,114 gr. 
Bihrubin in Liter < , , ^..„ 

\^ gefunden : 0,117 > 

Differenz : 0,003 gr. pro Liter. 

8) 30 ccm. Harn. 

Verbraucht 3,55 ccm. Na^S.Oj-Lösung = 0,003067 gr. Jod. 

r».|. u- • T 1 f vorhanden: 0,114 gr. 
Bihrubm m Liter { , , '..- 

( gefunden : 0,1 lo » 



Differenz : 0,001 gr. pro Liter. 
9) 40 ccm. Harn. 
Verbraucht 4,7 ccm. Na^SjOg-Lösung = 0,00406 gr. Jod. 

(vorhanden: 0,114 gr. 
gefunden: 0,114 > 



Bilirubin in Liter 



Differenz : 0,000 gr. pro Liter. 
Versuchsreihe 2. 
0,01 gr. Bilirubin wurden in 12 ccm. 10<>/oiger Soda- 
lösung gelöst und mit einem — vorher mit 10<>/oiger Soda- 
lösung alkaliseh gemachten — sehr stark concentrirten Harne 
vom specifischen Gewichte 1,032 auf 100 ccm. aufgefüllt. 

Die Ergebnisse sind in nachstehender Tabelle zusammen- 
gestellt: 







Bilirubin pro Liter Harn 


Angewandte 
Harnmenge 








gefunden 


vorhanden 


gefunden 


Differenz 
pro Liter 


10 ccm. 


0,00109 gr. 


0,100 gr. 


0,109 gr. 


0,009 gr. 


10 > 


0,00108 » 


0,100 » 


0,108 . 


0,008 » 


20 » 


0,00212 . 


0,100 » 


0,106 . 


0,006 » 


20 » 


0,00216 » 


0,100 » 


0,108 > 


0,008 . ^ 


30 « 


0,00318 > 


0400 » 


0,106 > 


0,006 » 
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Versuchsreihe 3. 

Icterischer Harn. Specifisches Gewicht 1 • 024, ent- 
haltend Albumin und Nucleoalbumin in Spuren, sonst keine 
pathologischen Elemente. 

Der Gallenfarbstoff wurde in angegebener Weise extra- 
hiri, 10 ccm. ca. n/ioo HübTsche Jodlösung hinzugefügt und 
mit Natriumlhiosulfatlösung zurücktitrirt. 

Die Resultate sind in nachstehender Tabelle angeführt: 



Angewandte 
Harnmenge 



Bilirubin 
gefunden 



± 



Bilirubin 
pro Liter 
(gerechnet) 



10 ccm. 
10 . 
20 » 
20 » 
30 > 
80 » 



0,00107 gr. 
0,00107 » 
0,00214 » 
0,00214 . 
0,00311 » 
0,00311 * 



0,107 gr. 
0,107 > 
0,107 > 
0,107 » 
0,104 > 
0,104 » 



Differenz gegen 

das Mittel von 

0,106 



+ 0,001 
+ 0,001 
+ 0,001 
+ 0,(X)1 

— 0,002 

- 0,002 



Versuchsreihe 4. 

Icterischer Harn. Specifisches Gewicht l • 032, ent- 
lialtend Traubenzucker 9 gr. pro Liter; Harnsäure in bedeuten- 
dem üeberschusse : 1 • 23 gr. pro Liter; (Relation zwischen Harn- 
säure und Harnstoff 1 : 21,8); Indican stark vermehrt; (Relation 
zwischen der gepaarten zur gesammten Schwefelsäure 1:7); 
Albumin in geringen Mengen 0,3 gr. pro Liter. — Der mikro- 
skopische Befund ergab die Anwesenheit einzelner scharf con- 
tourirter hyaliner Cylinder. 

Die Ergebnisse der Titration sind in nachstehender Tabelle 
verzeichnet : 



Angewandte 
ffarnmenge 



Bilirubin 
gefunden 



Bilirubin 
pro Liter 
(gerechnet) 



10 ccm. 
10 . 
20 » 
20 > 



0,00248 gr. | 0,24« gr. 

0,00262 > 0,262 » 

0,005.31 > 0,265 » 

0,00515 > I 0,256 > 



Differenz gegen 

das Mittel Ton 

0,258 



— 0,010 
+ 0,004 

+ 0,007 

— 0,001 
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Fassen wir die analytischen Ergebnisse zusammen, so 
resultirt, dass die Methode ziemlich befriedigende Re- 
sultate liefert, und zwar ganz besonders bei nicht zu 
stark concentrirten Harnen. Jedoch bewegen sich auch in 
letzterem Falle die Differenzen in solchen Grenzen, dass die 
Methode zur quantitativen Bestimmung des Bilirubins in 
Harnen für klinische und physiologisch-chemische Zwecke als 
eine vollkommen geeignete bezeichnet werden kann. 
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lieber die Vertheilung des Stickstotrs im EiweissmoleicQI. 

Von 

Cand. med. Walther Hausmann (aus Meran). 



(Aus dem physiolo^sch-cheraischen Institut zu Strassburg. Neue Folge. Nr. 18.) 
(Der Redaction zagegangen am 14. Februar 1899.) 



Die Merkmale, die uns derzeit für die Unterscheidung 
der einzelnen Eiweissstoffe, als Albumine, Globuline, Vitelline, 
Caseine u. s. w., zur Verfügung stehen, betreffen zum grössten 
Theile Eigenschaften, die von der Constitution dieser Stoffe 
anscheinend unabhängig sind. In neuerer Zeit pflegt man da- 
her mit Recht gerade auf jene Reactionen erhöhtes Gewicht 
zu legen, welche, wie die Abspaltbarkeit von Schwefel- oder 
Nucleingruppen, die Millon'sche Probe, die Furfurolreactionen, 
einen mehr oder minder sicheren Hinweis auf constitutionelle 
Verschiedenheiten geben. 

Nun ist es durch eine Reihe mühevoller Untersuchungen 
nach und nach gelungen, die wesentlichen Spaltungsprodukte 
der Eiweisskörper klar zu legen. Für die physiologische Ver- 
werthung kann aber diese Erkenntniss nur dadurch fruchtbar 
gemacht w^erden, dass man über das Vorkommen der die Ei- 
weisskörper constituirenden Gruppen nicht bloss qualitativ, 
sondern auch quantitativ Aufschluss erhält. Quantitative Zer- 
legung der Eiweisskörper, namentlich durch Einwirkung von 
Säuren, haben vor Allem Hlasiwetz und Habermann, i) in 
jüngster Zeit wieder R. Cohn*) angestrebt. 

Aber selbst wenn auf diesem Wege durch möglichste 
läolirung der einzelnen krystallisirten Spaltungsprodukte das 
gesteckte Ziel erreichbar sein sollte, so bleibt ein solches Ver- 
fahren doch nur dort anwendbar, wo das Ausgangsmaterial 
in erheblichen Mengen zugänglich ist. Ueberdies setzt es 
monatelange Arbeit behufs Trennung und Reinigung der ein- 



1) Annalen der Chem. u. Pharm., Bd. 169, S. 50. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. XXn, S. 153 u. Bd. XXVI. S. 395. 
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zelnen Spaltungsprodukte voraus. In Fällen, wo die Eiweiss- 
stoffe nur in geringer Quantität, grammweise, zur Verfugung 
stehen, ist auf diesem Wege höchstens qualitativer Aufsehluss 
zu erreichen. 

Man kann aber einen gewissen orientirenden Einblick in 
die Zusammensetzung eines Eiweisskörpers auch erhalten, ohne 
die einzelnen Spaltungsprodukte isolirt und gewogen zu haben, 
wenn man die verschiedene Bindungsweise des Stickstoffes in 
demselben genauer bestimmt. Soweit alle bisher ausgeführten 
Spaltungen der Eiweisskörper lehren, enthalten sie den Stick- 
stoff 1) in einer Form, die bei Einwirkung von Säuren und 
Alkali leicht zur Bildung von Ammoniaksalz Veranlassung 
gibt, Amidstickstoff (Ammoniakstickstoff, locker gebundener 
Stickstoff); 2) in einer Form, in der er durch Säuren gar 
nicht, durch Alkali nur allmählich und unvollkommen ab- 
gespalten wird, und zwar ist das der Stickstoff der Amino- 
und Diaminosäuren (resp. ihrer Derivate). Dieser lässt sich 
wieder trennen in solchen, der durch Phosphorwolframsäure 
fällbaren Verbindungen angehört, also der Diaminocapronsäure 
(Lysin), Guanidinaminovaleriansäure (Arginin) und dem Histi- 
din — ich will diesen Stickstoff vorläufig kurz Diamino- 
s tickst off nennen — , und in solchen, der durch Phosphor- 
wolframsäure nicht fällbaren Verbindungen angehört, d. h. den 
die grosse Masse der Eiweisskörper darstellenden Monamino- 
säuren, dem Leucin, Tyrosin, der Asparaginsäure, Glutamin- 
säure u. a. (Monaminostickstoff). 

Aehnlich nun der Bestimmung des Schwefels lässt sich 
auch die Bestimmung der Bindungsweise des Stickstoffes im 
Eiweissmolekül für die Charakterisirung der einzelnen Eiweiss- 
körper benutzen. Die so gewonnenen Daten sind schon des- 
halb von Wichtigkeit, weil sie einen annähernd quantitativen 
Ueberblick über die Mengen der wichtigsten Spaltungsprodukte 
auf kurzem Wege ermöglichen. 

Ich bin daher auf Wunsch von Herrn Professor Hof- 
meister im verflossenen Sommersemester daran gegangen, 
einige Proteinstoffe der genaueren Untersuchung in dieser 
Richtung zu unterziehen, indem ich in ihnen die Mengen des 
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Amid-, Diamino- und Monaminostickstoffes nach Möglichkeit 
genau bestimmte. Für eine solche Untersuchung war auch in- 
sofern die Gelegenheit günstig, als zur Zeit wenigstens einzelne 
Eiweissstoffe in ausreichend reinem, zum Theil krystallisirtem 
Zustande zugänglich geworden sind. Ich habe damit einen 
Weg weiter verfolgt, der, im Anschluss an die Erfahrungen von 
Hlasiwetz und Habermann, von 0. Nasse ^) in ausführlichen 
Versuchen eingeschlagen worden ist. Nasse bestimmte an 
verschiedenen Eiweisskörpern und Produkten, die er aus ihnen 
durch Einwirkung von Säuren oder Alkali erhielt, den Gehalt 
an «locker gebundenem» StickstoiT. Dabei erwies sich das Aus- 
treiben desselben durch Kochen mit Baryt als nicht ent- 
sprechend, weil Baryt allmählich auch fester gebundenen Stick- 
stoff angreift (vermuthlich zunächst jenen der -CNH-NH^- 
Gruppen). Wohl aber erhielt er übereinstimmende Werthe, wenn 
er zuerst mit siedender Salzsäure zersetzte und das abgespaltene 
Ammoniak nach Zusatz von Baryumhydroxyd abdestillirte. 

Die Bestimmung der Bindungsweise des übrigen Stick- 
stoffes ist erst in neuester Zeit gelegentlich von E. Schulze^) 
bei Untersuchung der Spaltungsprodukte von pflanzlichen Ei- 
weisskörpern durchgeführt worden, behufs quantitativer Er- 
mittelung der vorhandenen Diaminosäuren. An reinen thierischen 
Eiweissstoffen sind ähnliche Untersuchungen meines Wissens 
überhaupt noch nicht ausgeführt. 

Ich habe für meine Untersuchung herangezogen: krystalli- 
sirtes Eieralbumin, krystallisirtes Serumalbumin, 
Serumglobulin, Casein und Leim. 

Versuchsanordnung. 
Die Untersuchung gliederte sich in jedem Falle: 1) in 
Spaltung des Eiweisskörpers mit siedender concentrirter Salz- 
saure, 2) Bestimmung des AmidstickstofTes durch Abdestilliren 
des gebildeten Ammoniaks mit Magnesia, 3) Fällung der durch 
Phosphorwolframsäure fällbaren Verbindungen und Bestimmung 
des in den Niederschlag gegangenen Stickstoffs nach Kjeldahl, 



1) Pflüger's Archiv, Bd. VI, S. 589 u. Bd. VII, S. 139. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. XXIV, S. 276 u. Bd. XXV, S. 360. 

Hoppe-Seyler'8 ZeiUchrift f. physiol. Chemie. XXVII. 7 
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4) Bestimmung des durch Magnesia nicht austreibbaren, durch 
Phosphorwolframsäure nicht fallbaren Stickstoffs nach Kjeldahl. 

Das dabei von mir benutzte Verfahren war im Einzelnen 
das Folgende: 

Ca. 1 gr. der trockenen Substanz wurde in einem Kolben 
mit Steigrohr mit etwa 20 ccm. concentrirter Salzsäure fünf 
Stunden lang im Sieden erhalten. Ich habe mich überzeugt, 
dass längere Säureeinwirkung an den Resultaten nichts ändert. 
Hingegen dürfte allzu kurzes Kochen zu vermeiden sein, weil 
sonst Gefahr vorliegt, dass etwa entstandene Albumosen und 
Peptone der Zersetzung entgehen und hinterher in den Phos- 
phorwolframsäureniederschlag übergehen. 

Zum Austreiben des in der Lösung als Chlorammonium 
vorhandenen Ammoniaks wurde Magnesia benutzt, wie dies 
abweichend von 0. Nasse schon E. Schulze gethan hat, um 
eine weitere Abspaltung von Stickstoff, wie sie durch Baryt 
eintreten könnte, zu vermeiden. Die Magnesia wurde vorher 
in kleinen Portionen geglüht, dann in einen Destillationskolben 
mit Wasser gebracht und eine Stunde lang im Sieden erhalten, 
um jede Spur von etwa vorhandenem Ammoniak zu vertreiben. 
Sodann wurde die auf ein geringes Volumen eingedampfte Flüssig- 
keit erkalten gelassen und die vorher im Becherglase mit 
Magnesia vorsichtig neutralisirte Zersetzungsflüssigkeit hinzu- 
gefügt. Es empfiehlt sich, langsam unter Abkühlen zu neutrali- 
siren, um einen Stickstoffverlust in Folge von Erwärmung der 
Flüssigkeit zu vermeiden. Die in den Kolben gebrachte Flüssig- 
keit wurde der Destillation unterworfen, das entweichende 
Ammoniak in Vio-Normalschwefelsäure aufgefangen. 

Nach Beendigung der Destillation wurde der Rückstand 
im Kolben mit Salzsäure gelöst, die Lösung auf ein kleines 
Volumen gebracht, in ein Becherglas übergeführt, mit Phosphor- 
wolframsäurelösung ausgefällt und der Niederschlag 24 Stunden 
sich selbst überlassen. Nach dieser Zeit wurde er aufs Filier 
gebracht und mit verdünnter salzsäurehaltiger Phosphorwolfram- 
säurelösung gewaschen, bis die Flüssigkeit nicht mehr gelb- 
gefärbt ablief. Filter und Niederschlag überführte ich in einen 
Messcylinder, löste den Niederschlag mit der nöthigen Menge 
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starken Alkalis, die Lösung sammt dem vertheilten Papiere 
brachte ich auf ein bestimmtes Volumen und filtrirte ab. hi 
einem aliquoten Theile des Filtrates wurde dann die Bestimmung 
des Stickstoffs nach Kjeldahl durchgeführt. 

Das Filtrat vom Phosphorwolframsäureniederschlag sammt 
den Waschwässern w^urde auf 500 ccm. gebracht und in da- 
von entnommenen 100 ccm. nach Einengen auf ein kleines 
Volumen der Stickstoffgehalt nach Kjeldahl bestimmt. 

Die Zersetzung der phosphorwolframsäurehaltigen Flüssigkeiten ge- 
staltet sich ziemlich schwierig. Es ist nöthig, um starkes Stossen zu ver- 
meiden, auf 50 ccm. Flüssigkeit etwa 30 ccm. Kjeldahl-Säure zu nehmen 
und die Oxydation durch Permanganat zu befördern. Die Mischung wird 
abgekählt, mit Permanganat versetzt und nun längere Zeit, etwa über 
Nacht, stehen gelassen, hierauf erst in gewöhnlicher Weise erhitzt. Um 
den bei Schwefelsäurezusalz entstehenden Niederschlag nicht überspülen 
zu müssen, nahm ich die Zersetzung in einem 1 Liter fassenden 
Destillationskolben aus Jenaer Glas vor. Eine vollständige Zersetzung 
ist erst nach andauerndem (Öfters 10, selbst 20 Stunden währendem) 
Kochen zu erzielen. Als sicherstes Zeichen der erfolgten Zersetzung ist 
das reichliche Auftreten eines gelb gefärbten Niederschlages (Wolfram- 
trioxyd) anzusehen. Die Anwesenheit grosser Mengen von Phosphor- 
wolframsäure ist wegen der Nothwendigkeit, den Niederschlag mit einer 
diese Säure enthaltenden Lösung auszuwaschen, nicht zu vermeiden. 
Ich habe es vorgezogen, die daraus sich ergebende Unbequemlichkeit 
mit in Kauf zu nehmen, um nicht durch Entfernung der Phosphorwolfram- 
säure mit Baryt neue Fehlerquellen in das Verfahren einzuführen. Es 
ist selbstverständlich, dass eine Aufnahme von Ammoniak aus der 
Laboratoriumsluft seitens der sauren Flüssigkeiten zu vermeiden ist. 

Das Verfahren dürfte in der angegebenen einfachen Gestalt 
zur raschen Orientirung über die Stickstoffbindung in den 
reinen Eiweisskörpern insofern sehr geeignet sein, als es bloss 
geringe Mengen Ausgangsmaterial erfordert. Da es öfter in 
Anwendung kommen dürfte, sei noch auf seine Fehlerquellen 
besonders aufmerksam gemacht. 

Zunächst ist zu bemerken, dass die Zerkochung der Ei- 
weisskörper mit concentrirter Salzsäure (ich habe nicht rauchende 
verwendet) ohne Zusatz von Zinnchlorür, eine dunkel gefiirbte 
Zersetzungsflüssigkeit liefert, die ein stickstoffhaltiges, aber von 
mir nicht weiter berücksichtigtes Spaltungsprodukt, Schmiede- 
berg 's Melanoidinsäure, enthält.^) 

1) Archiv f. exper. Path. u. Pharmacol., Bd. XXXIX, S. 1. 
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Diese Substanz verbleibt später im Phosphorwolfranisäure- 
niederschlag und vermehrt demgemäss die Menge des Diamino- 
stickstoffs. Nach Schmiedeberg beträgt ihre Menge höchstens 
1 — 2 ^/o des angewandten Eiweisses, und da sie einen Stick- 
stoffgehalt von 5 — 8 ^/o besitzt, so ergibt dies, in Stickstoff- 
procenten gerechnet, im ungünstigsten Falle ein fehlerhaftes Plus 
von 0,16 ^/o. Es ist jedoch zu bemerken, dass die Melanoidin- 
säure, wie Nencki bemerkt, der chromogenen Gruppe des 
Eiweisses entstammt und diese selbst bei Trypsinverdauung 
als durch Phosphorwolframsäure fällbares Produkt erhalten 
wird. In welcher Form die chromogene Gruppe bei der Säure- 
spaltung, abgesehen von der Melanoidinsäure, auftritt, ist un- 
bekannt, ebenso, ob sie nicht auch bei Vermeidung der 
Melanoidinsäurebildung, z. B. beim Kochen mit Salzsäure und 
viel Zinnchlorür, durch Phosphorwolframsäure fällbare Produkte 
liefert. Durch entsprechende vergleichende Versuche dürfte 
sich später Aufklärung über diesen Punkt gewinnen lassen. 
Bemerkt sei, dass Eieralburain und Casein am meisten, Leim 
am wenigsten Melanoidinsäure lieferten. 

Eine weitere Fehlerquelle liegt im Auswaschen des Phos- 
phorwolframsäureniederschlages. Dasselbe ist einerseits, an- 
gesichts des grossen Volumens, nur schwierig bis zur voll- 
ständigen Beseitigung der Mutterlauge durchzufuhren, andererseits 
ist zu befürchten, dass bei fortgesetztem Waschen vom Nieder- 
schlag kleine Antheile in Lösung gehen, üeberdies setzt die 
Nothwendigkeit, verdünnte Phosphorwolframsäure als Wasch- 
flüssigkeit zu benutzen, dem Auswaschen eine Grenze, wenigstens 
dann, wenn man der Kontrole wegen auch den Stickstoff der 
Amidosäuren bestimmen will, da sich, wie erwähnt, wegen 
des grossen Phosphorwolframsäuregehaltes die Bestimmung des 
Monaminostickstoffs nach Kjeldahl kaum mehr ausführen lässt. 
Ich habe in Vergleichsversuchen, wo auf die Bestimmung des 
Stickstoffs im Filtrat verzichtet wurde, das Auswaschen end- 
giltig durchgeführt, habe aber in Bezug auf Stickstoffgehalt des 
Phosphorwolframsäureniederschlages keine Differenzen mit nach 
gewöhnlicher Form ausgeführten Versuchen erhalten. 

Eine geringe Ungenauigkeit führt die Vernachlässigung 
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des Filtervolumens bei Abmessung der alkalischen Lösung des 
Phosphorwolframsäureniederschlags mit sich. 

Beträgt das Trockengewicht des Filters von der verwendeten 
Grösse 2 gr. und berechnet man auf Grund des specifischen Gewichtes der 
Ollulose sein Volumen zu etwa 1,3 ccm., so bedeutet die Vernachlässigung 
dieser Grösse gegenüber dem Gesammtvolumen von gewöhnlich 250 ccm. 
einen Fehler von etwa 0,5 ^fo des gesammten Stickstoffgehalts des Nieder- 
schlags; also z. B. bei 3 ^ Diaminostickstoff = 0,015 ®/o. 

Eine weitere Ungenauigkeit ist darin gegeben, dass bei 
Bestimmung des Amino- und Diaminostickstoffes stets nur ein 
alicpioter Theil der Lösung zur Bestimmung genommen wurde, 
der Versuchsfehler somit eine betreffende Multiplication erfahren 
mosste. 

Viel grösser als die bisher angeführten Fehler sind die- 
jenigen, die durch unvollkommene Zersetzung mit Kjeldahl- 
Schwefelsäure, angesichts der geringen Zersetzbarkeit der be- 
ireffenden Säuren selbst und des hindernden Einflusses grosser 
Mengen von beigemengter Phosphorwolframsäure, bedingt sein 
können. Ich habe mich vor diesem Fehler dadurch zu schützen 
gesucht, dass ich den Stickstoffgehalt aller einzelnen Fractionen 
bestimmte und die Summe mit dem Stickstoffgehalt der ursprüng- 
lichen reinen Substanz verglich. Beim Serumalbumin habe ich 
in dieser Richtung keine genügende Uebereinstimmung erzielen 
können, weshalb ich die gefundenen Werthe nicht mittheile, mit 
Ausnahme der Zahlen für den Amidstickstoff, welche solchen 
Versuchsfehlern überhaupt nicht unterliegen. 

Im Hinblick auf diese Schwierigkeiten möchte ich trotz 
ausgeführter zahlreicher Kontroiversuche die nach dem an- 
geführten Verfahren erhaltenen Werthe nicht als absolut genaue 
ansehen. Bei den Verschiedenheiten jedoch, welche sich in 
Bezug auf Vertheilung des Stickstoffs in den einzelnen Eiweiss- 
körpem herausgestellt haben, sind die gefundenen Zahlen für 
deren Charakterisirung und Unterscheidung, sowie für die Be- 
urtheilung der Beziehungen derselben zu anderen Eiweissstoffen 
vollkommen ausreichend. 

In Betreff der untersuchten Eiweisspräparate sei bemerkt: 

Krystallisirtes Eieralbumin wurde nach Hofmeister^) 

1) Diese Zeitschrift, Bd. XIV, S. 165 und Bd. XXIV, S. 159. 

Digitized by VjOOQIC 



— 102 — 

dargestellt und aus Ammonsulfatlösung umkrystallisirt, bis sich keine 
amorphen Beimengungen mehr zeigten. Die reinen Krystalle wurden 
durch Stehenlassen mit einem Gemenge von zwei Theilen Alkohol und 
einem Theile Wasser bei einer Temperatur von 90*^ coagulirt. Durch 
die Alkoholcoagulation sollten die etwa durch Kochen mit Wasser ver- 
anlassten hydrolytischen Veränderungen vermieden werden. Die coagulirten 
Krystalle wurden auf dem Seidenfilter mit Wasser so lange gewaschen, 
bis im Filtrate mit Nessle r 's Reagens kein Ammoniak mehr nach- 
weisbar war. 

Krystallisirtes Serumalbumin wurde nach Gürberi) aus 
Pferdeblut gewonnen und ebenso behandelt wie Eieralbumin. 

Serumglobulin (aus Pferdeblut) wurde nach R e y e 2) vom 
Fibrinogen getrennt. Versetzt man 2 Vol. Serum mit 5,2 Vol. Wasser 
und 2,8 Vol. gesättigter Ammonsulfatlösung, so ist die Ausfällung des 
Fibrinogens beendet. Bei 2 Theilen Serum, 5,1 Wasser und 2,9 Ammon- 
sulfatlösung beginnt Globulin zu fallen. Man thut gut, auf 2 Vol. Serum 
5 Vol. Wasser und 3 Vol. Ammonsulfatlösung zu nehmen, da man auf 
diese Weise sicher alles Fibrinogen entfernt. Der abfiltrirten Lösung 
wird so viel Ammonsulfatlösung zugesetzt, bis eine nahezu halb gesättigte 
Lfösung von Ammonsulfat resultirt. Dabei föllt Globulin vollständig aus. 
Es ist vortheilhaft, der Lösung einige Cubikcentimeter weniger Ammon- 
sulfat zuzusetzen, als bis zur halben Sättigung, da sonst aus concentrirter 
Eiweisslösung leicht Serumalbumin auszufallen beginnt. Das erhaltene 
Serumglobulin wurde mehrfach in Wasser gelöst und mit Ammonsulfat- 
lösung wieder gefällt, die Lösung hierauf in flachen Schalen stehen 
gelassen, bis sich durch freiwilliges Verdunsten derselben das Globulin 
in Globuliten abschied. Es wurde wie das Eieralbumin weiter behandelt. 

Zur Untersuchung des Caseins verwendete ich ein nach Ham- 
mars ten dargestelltes sehr reines Präparat von Merck. 

Leim untersuchte ich in der Form der reinsten Gelatine des Handels. 

Die mit den einzelnen Eiweisskörpern ausgeführten Ver- 
suche lasse ich in tabellarischer Anordnung folgen. Die Zahlen 
beziehen sich auf bei 110^ getrocknete Substanz. 

Da die käufliche Gelatine nicht als eiweissfrei anzusehen 
ist, habe ich von einer Gesammtstickstoffbestimmung in der- 
selben abgesehen. Die Summe der erhaltenen Stickstoffwerthe 
habe ich mit 18 ^/o, dem annähernden Stickstoffgehalt des Glutins, 
in Rechnung gestellt. 

1) Sitzungsberichte der Würzburg, phys.-med. Gesellschaft 189-4 
u. 1895. 

2) W. Reye, Ueber Nachweis und Bestimmung des Fibrinogens. 
Diss. Stassburg 1898. 
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A. Beatimmimg des AmidstickstoifeB. 
Tabelle I. 





Gewicht 


N 
des milMgOab- 
destillirten NH| 


Amid-N 




der Probe 


in 0,0 Mittel 


Krystallisirtes 
Eieralbumin 


1,3143 
1,2012 


0,0168 
0,0165 


1,28 
1,29 


1,28 


Krystallisirtes 
Seramalbumin 


1,0080 
1,5346 
1,5965 


0,0107 
0,0146 
0,0161 


1,06 
0,95 
1,01 


1,01 


Serumglobulin 


1,2145 
0,9210 


0,0169 
0,0132 


1,39 
1,43 


1,41 


Casein 


0,8370 
0,8370 


0,0178 
0,0172 


2,13 

2,07 


2,10 


Leim 




0,0169 
0,0170 


0,29 
0,29 


0,29 



B. Bestimmtmg des Diaminostiokstoltes. 
Tabelle IL 





Gewicht 
der Probe 


Volumen 
derLösung 
des Phos- 
phorwolf- 
ramsäure- 
nieder- 
schlage« 


Volumen 
des zur Be- 
stimmung 

ver- 
wendeten 
Theiles 


Gefunden N 




direkt 
in gr. 


in <hT 
ganzen 
l»robe 


% 


Mittel 


Krystallisirtes 
Eieralbumin 


1,2012 
1,2012 


250 
250 


60 
60 


0,0098 
0,0087 


0,0408 
0,0361 


3,39 
3,01 


3,20 


Serumglobulin 


0,9210 
0,9210 


150 
150 


50 

45 


0,0122 
0,0109 


0,0366 
0,0363 


3,97 
3,94 


3,95 


Casein 


0,8370 
0,8370 
1,6695 
1,6695 
2,3040 


250 
250 
250 
250 
248 


100 

100 

50 

50 

50 


0,0059 
0,0054 
0,0051 
0,0078 
0,0093 


0,0147 
0,0135 
0,0255 
0,0390 
0,0461 


1,75 
1,61 
1,52 
2,33 

2,00 


1,84 


Leim 




250 
250 


10 
10 


0,0146 
0,0155 


0,3650 
0,3875 


6,28 
6,62 


6,45 
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C. B«Bti]mnung des Monuninostickstoffs. 
Tabelle III. 





Gewicht 
der Probe 


Volumen 

des Phop- 

phorwol- 

fram- 

säure- 

filtrates 

ccm. 


Volumen 
des zur Be- 
stimmung 
ver- 


Gefunden 




wendeten 

Theiles 

ccm. 


direkt 


in der 
ganzen 
Probe 


% 


Mittel 


Krystallisirtes 
Eieralbumin 


L3143 
1,3143 


500 
500 


120 
60 


0,0308 
0,0167 


0,1283 
0,1392 


9,76 
10,59 


10,17 


Serumglobulin 


1,2145 
0,9210 
1,2145 


350 
500 
350 


100 

90 

100 


0,0393 
0,0178 
0,0361 


0,1375 11,32 
0,0988 10,72 
0,1263 10,40 


10,81 


Casein 


0,8370 
0,8370 


500 
500 


100 
100 


0,0202 
0,0198 


0,1010 
0,0990 


12,06 
11,81 


11,93 


Leim 




500 
500 


25 
25 


0,0332 
0,0324 


0.6640 
0,6480 


11,39 
11,12 


11,26 



In nachstehender Tabelle sind des besseren Vergleiches 
halber die procentischen Mittelwerthe zusammengestellt. In der 
5. Columne ist die Summe der gefundenen Stickstoffwerthe an- 
geführt, in der 6. Columne der Stickstoffgehalt der betreffenden 
Stoffe auf Grund der Analyse des angeführten Autors. 

Tabelle IV. 





Amid- 

slick- 
stofT 


üi- 
amino- 


"TTön- 
amino- 


^iimiTiA 


StickstofTgehalt 




stick- 
stoff 


stick- 1 ~ 

Stoff 1 




nach 


Krystallisirtes 
Eieralbumin 


1,28 


3,20 


10,17 


14,66 


15,00 


Hofmeister 


Serumglobulin 


1,41 


3,95 


10,81 


16,17 


15,83 


Hammarsten 


Casein 


2,10 


1,84 


11,93 


15,87 


15,7 


Hammarsten 


Leim 


0,29 


6,45 


11,26 


18,00 




— 



Berechnet man aus diesen Zahlen, wieviel Procent des 
Gesammtstickstoffes in Form von Amid-, Diamino- und Mon- 
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aminostickstoff enthalten sind, unter Zugrundelegung der von 
den angeführten Autoren angegebenen Stickstoffwerthe, so 
ergibt sich: 

Tabelle V. 





Amidstickstoir 


Diamino- 
stickston 


Monamino- 
stickstoff 


Stickstoff in 

Summe 

gerunden statt 

100 o/o 


Kr^'stallisirtes 
Eieralbumin 


8,53 


21,33 


67,80 


97,66 0/0 


Krystallisirtes 
Seramalbumin 


6,34 


— 


— 


— 


Serumglobulin 


8,90 


24,95 


68,28 


102,13 0/0 


Casein 


13,37 


11,71 


75,98 


101,06 > 


Leim 


1,61 


35,83 


62,56 


— 



Die Zahlen der letzten Colurane zeigen, inwieweit die 
Summe der für die Eiweisskörper gefundenen Stickstoffwerthe 
dem thatsächlichen Stickstoffgehalte entspricht. Die Diffe- 
renzen, die sich da gegen lOO^/o ergeben, können in Hinblick 
auf die Zahl der Summanden nicht als erheblich angesehen 
werden. 

In Betreff der ermittelten Zahlen ist noch Einiges zu be- 
merken. Was den Amidstickstoff anbelangt, dessen Bestimmung 
sich^ wie erwähnt, mit grosser Schärfe durchführen lässt, ergibt 
sich eine erfreuliche Uebereinstimmung mit den Zahlen, welche 
andere Autoren unter ähnlichen Verhältnissen an Eiweiss- 
körpem erhalten haben. Namentlich sind die Zahlen aus 
Nasse 's zweiter Abhandlung in dieser Richtung von Interesse, 
wobei jedoch zu beachten ist, dass er keineswegs mit reinen 
Eiweisskörpern gearbeitet hat. Ich stelle nachstehend die von 
mir gefundenen Werthe mit den von Nasse ermittelten und 
von mir in entsprechender Weise umgerechneten Zahlen neben 
einander. 
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Nasse 


Hausmann 


Coaguliites, käufliches 
Eieralbuinin 


1,4« 


Krystallisirtes 
Eieralbumin 


1,28 


Serumeiweiss 
(globulinhaltig) 


1,18 
1,76 


Krystallisirtfts 
Serumalbumin 


1,01 


Casein I 


Casein nach 
Hammarsten 


2,10 


Leim 


0,i5 


Leim 


0,29 



Wie man sieht, entfernen sich die Zahlen Nasse 's kaum 
weiter von den meinen, als durch die ungleiche Reinheit der 
verwendeten Präparate erklärt werden kann. Ueberhaupt kann 
man nach meinen Erfahrungen die Menge des Amidstickstoffes 
als eine scharf bestimmbare und für die einzelnen reinen Ei- 
weisskörper sehr charakteristische Grösse bezeichnen. Sie Hegt 
lür die untersuchten ächten Eiweisskörper zwischen 1 — 2**/o, 
und damit stimmt auch, dass nach Erfahrungen über die Ein- 
wirkung von Natronlauge (Blum und V anbei) ^) aus Eieralbumin 
etwa 1 — 2^lo des gesammten Stickstoffes in Form von Am- 
moniak abgespalten werden kann, ferner dass H. Schifft) 
den Stickstoffgehalt von Eieralbumin nach Einwirkung von 
salpetriger Säure um etwas mehr als P/o vermindert fand. Da- 
nach ist zu vermuthen, dass der durch Säure abspaltbare Stick- 
stoff auch der Abspaltung durch Natronlauge und salpetriger 
Säure unterliegt. Das Verhalten stimmt vorläufig am besten mit 
der schon von 0. Nasse ausgesprochenen Vermuthung, dass 
der leicht abspaltbare Stickstoff im Eiweissmolekül ursprünglich 
in-CONHj-Gruppen vorhanden sei. 

Da der Diaminostickstoff, wie oben erwähnt, bis auf den 
etwa der chromogenen Gruppe angehörigen Antheil in Form 
von Arginin, Lysin und Histidin vorhanden sein dürfte, so ge- 



3) Journal f. prakt. Chemie, Bd. LVII, S. 378. 
2) Chem. Berichte, Bd. XXIX, S. 1354. 
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statten die gefundenen Werthe annähernd eine Beurtheilung, 
in welchen Quantitäten die genannten Diaminosäuren im Ei- 
weiss enthalten sein können. Unter der Annahme, dass der 
gesammte Diaminostickstoff in Form von Arginin vorhanden 
wäre, würde sich fur die untersuchten Substanzen folgender 
Gehalt daran ergeben: 

Krystallisirtes Eieralbumin : 9,92 <^/o , Serumglobulin : 
12,24'>/o, Casein: 5,70o/o, Leim: 20,05o/o. 

Da aber diese Eiweisskörper neben Arginin vermuthlich 
noch die stickstofiarmeren Diaminoverbindungen enthalten, so 
dürften die angeführten Zahlen entsprechend zu niedrig sein. 

Da die Bestimmung des Gehaltes der Eiweissstoffe an 
den einzelnen Diaminosäuren von anderer Seite in Angriff ge- 
nommen ist, so konnte ich auf weitere Untersuchungen in 
dieser Richtung verzichten. 

Zum Schlüsse sei auf einige physiologische Schluss- 
folgerungen hingewiesen. 

Bei Betrachtung der Tabelle V sieht man, dass das Glo- 
bulin in der Vertheilung des Sti( ksloffes sich vom Eieralbumin 
entfernt, noch mehr aber das Casein; der Leim fallt vollends 
aus der Reihe. Man kann hieraus entnehmen, welche zum 
Theil tiefgreifenden Veränderungen öfter erfolgen müssten, wenn 
Eiw^eissstoffe, die man als einander nahestehend auffasst, in 
einander übergehen sollen. So ist z. B. die Annahme, dass 
Serumglobulin unter Anlagerung einer Nucleingruppe in Casein 
übergehen sollte, schlechtweg auszuschliessen. Ebenso muss 
bei Bildung der CoUagens aus Eiweiss geradezu eine Um- 
wälzung im Molekül stattfinden. Der allgemeine Brauch, 
bei Beurtheilung von Stoffwechselvorgängen Eiweissarten ver- 
schiedener Herkunft einfach gleich zu setzen, ist sonach, streng 
genommen, unrichtig. Dabei ist zu berücksichtigen, dass die 
von mir untersuchten Eiweisskörper keineswegs die äussersten 
Fälle in Bezug auf Verschiedenheit der Eiweissstoffe darstellen. 
Die Weite, innerhalb deren sich die Verschiedenheiten bewegen 
können, lässt sich bis jetzt am besten beurtheilen bei Neben- 
einanderstellen der von mir für Amid- und Diaminostickstoff 
des Caseins und des krystallisirten Eieralbumins gefundenen 
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Werthe mit den von E. Schulze für einen Eiweisskörper der 
Coniferensamen gefundenen Zahlen. 



AmidstickstofT 


Diaraino- 
Stickstoff 


Eiweisskörper der 
Coniferensamen 


32,8 


Krystallisirtes 
Eieralbumin ^'^^ 


21,33 


Casein 


13,87 


11,71 



*'***w 



^. 









Es ist wohl als ausgeschlossen anzusehen, dass Protein- 
stoffe von so grosser Verschiedenheit der Stickstoffbindung sich 
physiologisch in jeder Beziehung ersetzen können. Da neben der 
Monamino- und Diaminosäuren auch die anderen Complexe de? 
Eiweissmoleküls, die Kohlehydrat-, aromatische und chromogeu 
Gruppe, für den Organismus, und zwar in ganz verschiedene itiff^ 
Richtung Bedeutung besitzen, so ist ersichtlich, dass eine jec'^er-ijj- ^^*^<^}y 
weitere quantitative Aufklärung des Aufbaues der Proteinstaf-^u 5^^' *^ i 
unsere Vorstellungen über Werth und Rolle derselben als Näl a/i^^^ "/^*^^tivs< 
und Baumaterial des Organismus in einschneidender We »3 c, ^^n 



beeinflussen muss. 



^leh 



ö^A, 
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lieber Molekularverhältnisse von Tetanusgiftlösungen. 

I. Mittheilung. 

Von 

Br. W. G. Rappel und Br. F. Ransom. 



Aus dem Privatinstitnt des Professors Dr. Behring für experimentelle Therapie. 
(Der Redaction zugegangen am 15. Februar 1899.) 



Nach den thennodynamischen Betrachtungen vant'Hoff's^) 
ist man berechtigt, in isotonischen Lösungen, d. h. in Lösungen 
von gleichem osmotischen Druck, eine gleiche Anzahl von 
Molekülen anzunehmen. Lösungen, welche den gleichen Gefrier- 
punkt zeigen, enthalten danach gleich viele Moleküle, und um- 
gekehrt besitzen äquimolekulare Lösungen den gleichen Gefrier- 
punkt. Aus der beobachteten Gefrierpunktserniedrigung einer 
Losung lässt sich daher die Zahl der vorhandenen Moleküle 
berechnen. Der Gefrierpunkt einer Lösung sinkt proportional 
der Zunahme der Concentration. Die Gefrierpunktsdiflferenz 
zwischen Lösungsmittel und Lösung wächst proportional der 
Anzahl der gelösten Moleküle, gleichviel welcher Art die- 
selben sind. 

Auf diese grundlegenden Gesetze van t'Hoff's stützt 
sich die von Raoult') zur Bestimmung der Molekulargewichte 
von organischen Verbindungen angewandte Gefrierpunktsemie- 



1) J. H. van t'Hoff, Zeitschr. f. physik. Ghemie, Bd. I, S. 481, 1887. 

2) F. M. Raoult, Ann. de Chim. et de Phys., 20, p. 217, 1880, 
28, p. 133, 1883. 29", p. 66, 93, 99 ii. 115, 1884^. 30 IV, p. 401, 1885 
u. a. 0. 
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drigungsmethode, welche mit Hülfe des von Beckmann^) eon- 
slruirten Apparates leicht ausführbar ist. 

Nach Raoult-Beckmann's Methode ist es gelungen, 
die Molekulargrösse vieler organischer Verbindungen zu er- 
mitteln. Wir haben nun versucht, dieses Verfahren auch zur 
Erforschung der molekularen Verhältnisse in Lösungen von 
Toxinen und Antitoxinen zu verwenden. Bei diesen Versuchen 
musste man von vornherein auf die Aussicht verzichten, zu 
absolut richtigen Zahlengrössen zu gelangen, da wir keine reinen 
Toxine und Antitoxine besitzen. Wir mussten uns in Folge 
dessen zunächst darauf beschränken, Lösungen von Toxinen 
und Antitoxinen, deren Gehalt an wirksamer Substanz durch 
das Thierexperiment festgestellt werden konnte, hinsichtlich 
ihrer Gefrierpunkte miteinander zu vergleichen und ferner die 
Veränderungen zu verfolgen, welche durch das Wachsthum 
der Bakterien und die hiermit eventuell verbundene Giftbildung 
in den Nährsubstraten oder durch das Auftreten der Antikörper 
im Blut immunisirter Thiere hervorgerufen werden. 

Zahlreiche Versuche mit Tetanusbouillonculturen haben 
zu folgenden Ergebnissen geführt: Es gelingt thatsächlich, mit 
Hülfe der Raoult-Beckmann'schen Methode Unterschiede in 
der Zusammensetzung von Nährflüssigkeiten vor und nach dem 
Wachsthum von Tetanusbacillen zu constatiren; und zwar 
deuten die nach dem Wachsthum stets beobachteten Ernie- 
drigungen des Gefrierpunktes auf eine Vermehrung der Mole- 
küle in den betreffenden Flüssigkeiten. Hierdurch könnte die 
Annahme als berechtigt erscheinen, dass bei der Lebensthätig- 
keit der Tetanusbacillen spaltende Processe gegenüber der syn- 
thetischen vorherrschen. 

Die Versuchsanordnung war folgende: Eine aus Fleisch- 
presssaft und käuflichem Pepton hergesteUte Nährbouillon wurde 
in zwei Portionen getheilt. Die eine Portion wurde mit Tetanus- 
bacillen geimpft, während die andere nur zur Kontrolle diente 
und deshalb in dieser Abhandlung als ControUbouillon be- 



1;E. Beckmann, Zeitschr. f. physik. Chem., Bd. II, S. 638, 1888. 
Bd. VII, S. 324, 1891. 
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zeichnet werden soll. Beide Portionen wurden sodann in eine 
WasserstofTatmosphäre gebracht, und verblieben bis zur Prüfung 
im Brutschrank bei 37^ C. 

Unsere Beobachtungen werden am besten aus folgender 
Tabelle ersichtlich. 

Tabelle I. 



Datum 


Trockei 
d« 
Kontroll- 
Bouillon 


.gchalt ß^f 
»r 

Tetanus - 
Bouillon, ^'a«8«f 


rierpunct 

Kontroll- 
Bonillon 


von 

Tetanus- 
Bouillon 


Diffe 

Gefrier- 
Wasser 


renz 

en 

Gefrier- 
Bouillon 


Giftwerth 
1 ccm. 5= 


17. XII. 98 


2,95 «0 





2,5900 


2,1700 





0,4200 








17. I. 99 


2,95«.. 


2.95 0/0 


5,1650 


4,7550 


4,5500 


0,6150 


0,2000 


400000 4- Ms. 


23.1.99 


4,47 ^/o 




4,7700 


4,1100 





0,6600 


— 


— 


Hl. I. 99 


4,47 « .> 


4,42 0/0 


4,7700 


4,1100 


3,9100 


0,8600 


0,2000 


500000 + Ms. 


30. 1.99 


4,35 o/o 


- 


4,1150 


3,3750] — 


0,7400 


— 


— 


H. II. 99 


4,35 «0 


4,.S5 o/o 


4,1150 


3,3750 


3,2400 


0,8750 


0,1300 


2000000 -f Ms. 



Aus diesen Versuchen geht hervor, dass das Aufbewahren 
der Kontrollbouillon unter den gleichen Bedingungen, unter 
welchen das Wachsthum der Tetanusbacillen erfolgt, weder 
eine Veränderung am Trockengehalt, noch am Gefrierpunkt 
hervorruft. Nach dreitägigem Wachsthum der Bacillen zeigte 
der Gefrierpunkt nur eine geringe Differenz gegenüber der 
Kontrollbouillon, während er nach sieben Tagen seine tiefste 
Lage erreicht hat. Eine weniger concentrirte Bouillon zeigte 
nach vierwöchentlichem Verbleiben im Brutschrank dieselbe 
Erniedrigung wie nach 7 Tagen. 

Aus obigen Versuchen geht ein Zusammenhang zwischen 
der Gefrierpunktsemiedrigung und dem Giftwerth nicht direkt 
hervor, indem bei der geringsten Differenz (0,130^) der Giftwerth 
am höchsten, dagegen bei der grösseren Differenz (0,200^) nach 
vierwöchentlichem Wachsthum der Bacillen am geringsten war. 

Die Beobachtung, dass der direkte Giftwerth einer Tetanus- 
bouillon abnehmen kann, während die Cultur sich im Brut- 
schrank unter Luftabschluss befindet, ist bekannt. Dass die Ab- 
schwächung des direkten Giftwerthes weit rascher erfolgt, wenn 
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die Bouillon der atmosphärischen Luft ausgesetzt wird, lässt 
sich experimentell mit Leichtigkeit nachweisen. 

Eine Bouillon, welche nach dreitägigem Wachsthum der 
Tetanusbacillen einen Giftgehalt von 2000000 + Ms. in 1 ccm. 
hatte (d. h. 1 ccm. enthielt eine Giftmenge, welche genügte, 
um 2000000 gr. Lebendmäusegewicht oder 100000 Mäuse von 
je 20 gr. Gewicht zu tödten), zeigte nach dreitägigem Stehen 
an der Luft nur noch einen Giftwerth von 500000 -f- Ms. 
in 1 ccm. 

Es ist bemerkenswerth, dass mit dieser Abschwächung 
auch eine Aenderung des Gefrierpunktes der Tetanusbouillon 
Hand in Hand ging, und zwar erfuhr der Gefrierpunkt der 
Bouillon nach dreitägigem Stehen nicht eine Erniedrigung, 
sondern im Gegentheil eine immerhin bemerkbare Erhöhung. 
Obige Bouillon zeigte am 3. IL 99 einen Gefrierpunkt bei 
3,240®, während der Gefrierpunkt der abgeschwächten Bouillon 
am 6. II. 99 bei 3,260 <> lag. 

Bei völliger Zerstörung des Tetanusgiftes, wie eine solche 
durch Erhitzen der Tetanusbouillon auf 100® C. oder darüber 
erfolgt, wird diese Steigerung der Gefriertemperatur noch mehr 
in die Augen fallend. 

Diese Verhältnisse gehen aus folgender Tabelle hervor: 

Tabelle IL 



Datum 


Giftwerth 
1 ccm. = 


Gefrie 

des 
Wassers 


rpunct 
der 
Tetanus- 
Bouillon 


Diffc 
KOg 
Gefrier- 
Wasser 


renz 
en 

Gefrier- 
Bouillon 


Erhitzt auf 


8. II. 99 


2000000 + Ms. 


4,115'> 


3,240° 


0,875° 


— 




6. IL 99 


600000 4- Ms. 


4155'» 


3,260° 


0,855° 


0,02° 




6. II. 99 


500000 + Ms. 


4115^ 


3,200° 


0,855° 


— 




6. II. 99 





4,115° 


3,305'^ 


0,720° 


0,135° 


100° V» Stunde 


6. II. 99 





4,115 <> 


3,645° 


0,470° 


0,385° 


150° i.V. 10 Min. 



Diese Ergebnisse machen es wahrscheinlich, dass bei der 
Abschwächung des Tetanusgiftes in der Bouillon eine Zusammen- 
lagerung von Molekülen (Condensation) stattfindet. 
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Auch die Veränderungen, welche das Auftreten der Anti- 
körper im Blute immunisirter Thiere hervorruft, haben wir 
versucht, mit Hülfe dieser Methode zu verfolgen, ebenso wie 
wir bemüht waren, die Wechselwirkung zwischen Toxin und 
Antitoxin durch Veränderungen des Gefrierpunktes der be- 
treffenden Lösungen festzustellen, jedoch sind unsere Versuche 
noch nicht weit genug gediehen, um jetzt schon definitive 
Resultate zu geben. Wir behalten uns vor, dieselben in einer 
späteren Mittheilung zu veröffentlichen. 



Hoppe- Scyler's Zeitschrift f. physlol. Chemie. XXVH. B 
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Ein Beitrag zur Erforscliung der Constitution des Eiweiss- 

molelculs. 



Von 

Fr. Pröscher. 



(Aus dem Laboratorium von Prof. v. Bunge in Basel.) 
(Der Redaction zugegangen am 16. Februar 1899.) 



Bei den bisherigen Untersuchungen über die Constitution 
des Eiweissmoleküles sind zwei Punkte vernachlässigt worden : 
Erstens ist man nicht von reinem, krystallisirtem Eiweiss aus- 
gegangen und zweitens hat man eine möglichst genaue quantitative 
Bestimmung der bis jetzt bekannten Spaltungsprodukte unter- 
lassen. 

Auf Anregung von Prof. v. Bunge habe ich es nun ver- 
sucht, das Eiweissmolekül abzubauen, unter Berücksichtigung 
der oben erwähnten Punkte. 

Als Ausgangsmaterial zur Untersuchung wurde krystalli- 
sirles Hämoglobin verwendet. Dasselbe wurde nach der Methode 
von Zinoffsky*) dargestellt und doppelt umkrystallisirt. Ich 
versuchte zuerst das Eiweiss des Hämoglobins vom Hämatin 
zu trennen. Das Ausziehen des Hämatins mit alkoholischem 
Ammoniak ist äusserst umständlich und erfordert für kleine 
Mengen Hämoglobin viel Alkohol. Ich wandte folgende Methode 
an, um das Eiweiss des Hämoglobins vom Hämatin zu trennen : 
Das noch feuclile Hämoglobin wird eine Zeit an der Luft stehen 
gelassen, oder es wird ein Luftstrom durchgeleitet, um den 
Alkohol zu entfernen. Darauf wird das Hämoglobin mit 10 bis 



ij 0. Zinoffsky, «lieber die Grösse des H&moglobinmolekuls». 
Zcitschr. f. physiolog. Chemie 1886, Bd. X, S. 16— H4. 
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12<*/oiger Salzsäure digerirt und auf dem Wasserbade bei einer 
Temperatur von 45 — 50 ^ das Eiweiss extrahirt. Das Hämatin 
bleibt ungelöst am Boden des Gefasses; man decantirt die 
Flüssigkeit ab und neutralisirt mit Natronlauge und kocht; das 
Eiweiss föUt in grau-weissen Flocken aus. Man extrahirt nun 
das zurückgebliebene Hämatin so lange mit Salzsäure, bis bei 
der Neutralisation keine Trübung mehr entsteht. Diese Methode 
ist zur Gewinnung kleiner Mengen Eiweiss verwendbar, aber, 
um grössere Quantitäten darzustellen, zu zeitraubend. Ich 
habe deshalb diese Methode wieder verlassen und das Hämo- 
globin direkt mit Zinnchlorür und Salzsäure zerlegt. Das Hämo- 
globin wurde nicht frisch verarbeitet, sondern erst getrocknet, 
dann möglichst fein pulverisirt und in die kochende Lösung 
von Zinnchlorür und Salzsäure allmählich eingetragen. Zum 
Erhitzen wurde eine Glasretorte angewandt, die mit einem 
Rückflusskühler versehen wurde. Zur Verwendung kamen 
240 gr. doppelt umkrystallisirtes, bei 120** getrocknetes Hämo- 
globin, das in 1100 ccm. einer ca. 20®/oigen Salzsäure, welcher 
50 gr. Zinnchlorür zugesetzt waren, 76 Stunden lang am 
Rückflusskühler erhitzt wurde. Das dunkelrothbraune Reactions- 
produkt wurde nun auf ca. 5 Liter verdünnt und das Zinn mit 
Sehw^efelwasserstofT ausgefällt. Das Filtrat war schwach wein- 
gelb gefärbt. Das Hämatin bleibt fast ganz ungelöst und findet 
sich als feinkörniges Pulver am Boden des Gefasses. Die 
geringe Menge, welche mit in Lösung geht, wird durch das 
Sehwefelzinn mit niedergerissen, so dass die Lösung nach dem 
Filtriren fast völlig farblos ist. Sodann wurde das Filtrat auf 
dem Wasserbade etwas eingeengt und darauf mit 1500 gr. 
krystallisirter Phosphorwolframsäure ^) versetzt, die in wenig 
Wasser gelöst war, wobei der Anfangs entstehende Niederschlag 
5?ich löste und erst bei weiterem Zusatz von Phosphorwolfram- 
säure abschied. Das Ganze wurde erkalten gelassen, wobei die 
halbflüssige Masse zu einem theils körnigen, theils krystallinischen 



1) M. Siegfried, Zur Kenntniss der Spaltungsprodukte der Ei- 
i^eisskörper. Ber. der d. ehem. Gesellschaft, Bd. 24, S. 418 — 432. — E. 
Fischer. «Ueber Spaltungsprodukte des Leucins. Inaug.-Dissert. 1890. 

8* 
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Brei erstarrte. Der Niederschlag wurde abgesaugt und mit 5^/oiger 
Schwefelsäure, welche mit Phosphorwolframsäure versetzt war, 
chlorfrei gewaschen. Der chlorfreie Niederschlag wurde dann 
in heissem Wasser suspendirt, wobei ein Theil sich löste. Die 
kochende Lösung wurde mit einem geringen üeberschuss von 
Barythydrat versetzt und einige Minuten im Sieden erhalten. 
Nach dem Erkalten wurde filtrirt, das Filtrat mit Kohlensäure 
gesättigt, 15 Minuten zur Abscheidung des kohlensauren Baryums 
erwärmt und filtrirt. Das Filtrat wurde mit einer Lösung von 
40 gr. salpetersauren Silbers versetzt. Sogleich fiel ein amorpher, 
gelbweisser Niederschlag aus, der nach 24 Stunden abfiltrirt, 
salpetersäurefrei gewaschen und über Schwefelsäure getrocknet 
wurde. 

Die Menge des Niederschlags betrug 15,7275 gr. = 6,533® 'o 
der ursprünglichen Hämoglobinmenge, 

Die Analyse ergab folgende Werthe: 
0,1760 gr. Subst. gaben: 0,0335 H,0 
und 0,1230 CO,. 
0,1595 gr. Subst. gaben: 16,5 ccm. N bei 22° u. 738,8 mm. Hg. 
0,1640 gr. Subst. gaben: 0,0932 Ag. 

19,030/0 C 

2,21 > H 

11,350/0 N 

10,590/0 

56,820/0 Ag. 

Das Filtrat von diesem Niederschlag war schwach trüb 
und wurde auf dem Wasserbade zum dünnen Syrup eingedampft, 
wobei sich ein Theil des Silbers als schwarzer, schmieriger 
Niederschlag abschied. Derselbe wurde abfiltrirt und das 
w^eingelbe Filtrat allmählich mit Alkohol versetzt. Nach einiger 
Zeit enstand ein schwach gelbweisser, amorpher Niederschlag, 
der sich nach mehrstündigem Stehen nicht vermehrt hatte. Es 
wurde nun Aether zugegeben und einige Tage stehen gelassen. 
Der Niederschlag hatte sich noch etwas vermehrt. Derselbe 
wurde abgesaugt, mit Alkohol und Aether gewaschen und über 
Schwefelsäure getrocknet. 

Die Menge des Niederschlags betrug 1,9087 gr, = 0,795 *^/o. 
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0,1759 gr. Subst. gaben: 0,0380 gr. H,0 
und 0,1265 > CO, 
0,2215 gr. Subst. gaben: 38,5 ccm. N bei 22 <> u. 738,8 mm. Hg. 
0,0382 gr. Subst. gaben: 0,0197 Ag. 
19,55 ö/o C 
2,40 o/o H 
19,097^ N 
7,383o/o 
51,57 «/o Ag. 

Das Filtrat von diesem Niederschlag gab auf weiteren 
Zusatz von Aether keinen Niedersclilag mehr. Es wurde nun 
der grösste Theil des Aethers und Alkohols auf dem Wasser- 
bade abdestillirt, der Destillationsrückstand erkalten gelassen, 
filtrirt und nochmals mit Aether und Alkohol versetzt. Sofort fiel 
ein weissgelber amorpher Niederschlag aus, welcher nach vier- 
undzwanzigstündigem Stehen abgesaugt, mit Alkohol und Aether 
gewaschen und getrocknet wurde. 

Die Menge des Niederschlags betrug 2,1480 gr. = 0,895^/o. 

Die Analyse ergab folgende Werte: 

0,1590 gr. Subst. gaben: 0,0310 gr. H,0 
und 0,1240 gr. CO,. 
0,2655 gr. Subst. gaben: 36 ccm. N bei 22 <> u. 738,8 mm. Hg. 
0,1640 gr. Subst. gaben: 0,0932 gr. Ag. 
21,25 > C 
2,14 > H 
14,8870/0 N 
12,873 > 
48,85 <>/o Ag. 

Das Filtrat von letzterem Niederschlag wurde nochmals 
der Destillation unterworfen und gab auf abermaligen Zusatz 
von Aether nur noch eine geringe Menge Niederschlag. Eine 
genauere Untersuchung der einzelnen Silbersalze werde ich 
noch ausfuhren. Die vorliegenden Mengen waren zu gering, 
um eingehendere Studien damit anzustellen. Der Alkohol und 
Aether wurde nun auf dem Wasserbade völlig verjagt, der 
zurückbleibende Syrup mit Wasser verdünnt und mit Schwefel- 
wasserstoff behandelt, um den Rest des Silbers auszufällen. 
Nachdem die Flüssigkeit durch Erwärmen vom Schwefelwasser- 
stoff befreit war, wurde dieselbe zum dicken Syrup eingedampft, 
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mit absolutem Alkohol behandelt, wobei sie sich fast völlig 
löste. Die Lösung wurde nun mit alkoholischer Quecksilber- 
chloridlösung ^) versetzt. Es entstand nach einiger Zeit ein 
w^eisser, flockiger Niederschlag, der einige Tage stehen blieb, 
dann filtrirt und mit Schwefelwasserstoff zerlegt wurde. Das 
Schwefelquecksilber wurde abfiltrirt und das Filtrat zur Trockene 
verdampft. Es hinterblieben 0,5680 gr. eines in weissen Blättchen 
krystallisirenden Körpers, welcher auf Cholin und Betain geprüft 
wurde, aber keine sichere Reaction auf dieselben gab. 

Filtrat vom Phosphorwolframsäureniederschlag. 

Die überschüssige Phosphorwolframsäure wurde mit Baryt- 
hydrat entfernt, das Filtrat mit Schwefelsäure versetzt, um den 
überschüssigen Baryt auszufällen, und mit kohlensaurem Blei 
behandelt, um den grössten Theil der Salzsäure zu entfernen. 
Das Bleichlorid wurde abfiltrirt, das Filtrat mit Schw^efelwasser- 
Stoff entbleit und der Rest der Salzsäure mit Silberoxyd entfernt. 
Die salzsäurefreie Lösung wurde auf dem Wasserbade zum 
dicken Syrup eingedampft und einige Tage in der Kälte stehen 
gelassen, um das Tyrosin zur Abscheidung zu bringen. Der 
zu einem Brei erstarrte Syrup wurde nun in wenig Wasser 
gelöst, wobei das Tyrosin zurückblieb. Dasselbe wurde ab- 
filtrirt, mit Wasser, Alkohol und Aether gewaschen, bei 100*^ 
getrocknet und gewogen. Die Menge desselben betrug 3,639 gr. 
= 1,52 o/o, umkrystallisirt aus verdünntem Ammoniak 1,7728 
:= 0,738<^/o. Die Stickstoffbestimmung nach Warrentrapp- 
Will ergab aus 0,0772 gr. Substanz 0,095 PtClgCNHJj = 
7,64 ®/o N. N aus der Formel des Tyrosins berechnet = 7,73 ^/o. 

Zur Trennung von Leucin, Glutaminsäure, Asparaginsäure 
und Phenylamidopropionsäure wurde folgendes Verfahren an- 
gewandt. Das Filtrat vom Tyrosin wurde auf ca. 2 Liter ver- 
dünnt und mit einer gesättigten Lösung von salpetersaurem 
Quecksilberoxyd versetzt. Das salpetersaure Quecksilberoxyd 



1) J. E. Schulze, «Ueber basische StickstofTverbindungen aus 
dem Samen von Vicia sativa und Pisum sativ. Zeitschrift für physiolog. 
Chemie, Bd. XV, S. 140—161, 1891 u. Bd. XVII, S. 193-216, 1893. 
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.lallt die Asparaginsäure, Glutaminsäure und einen Theil der 
Phenylamidopropionsäure *) aus, während das Leucin in Lösung 
bleibt. Der Niederschlag wird gut ausgewaschen, mit Schwefel- 
wasserstoff zerlegt, das Filtrat eingeengt und mit einer ammonia- 
kalischen Silberlösung versetzt. Der entstehende Niederschlag 
besteht, wie Siegfried^) gezeigt hat, aus asparaginsaurem 
Silber. Die auf diese Weise gewonnene Asparaginsäure betrug 
0,4697 gr. = 0,1950 ^/o. Eine Stickstoffbestimmung war mir 
leider nicht möglich zu machen, da mir ein Theil der Substanz 
beim Umkrystallisiren verloren ging. Aus dem Filtrat der 
Asparaginsäure wurde das Silber mit Schwefelwasserstoff ent- 
fernt und die Salpetersäure mit Bleioxydhydrat. Nach Ent- 
fernung des Bleies mit Schwefelwasserstoff wurde die Lösung 
mit Salzsäure versetzt und zwei Monate im Eisschrank stehen 
gelassen. Nach dieser Zeit hatte sich eine geringe Menge salz- 
saurer Glutaminsäure ausgeschieden, die abfiltrirt, mit Silber- 
oxyd zur Entfernung der Salzsäure behandelt, eingedampft und 
getrocknet wurde. Ihre Menge betrug 0,0265 gr. = 0,01 P/o 
Glutaminsäure. Eine Stickstoffbestimmung auszuführen, war bei 
<ler geringen Menge nicht möglich. Das Filtrat der salzsauren 
Glutaminsäure wurde, nach Abscheidung der Salzsäure mit 
Silberoxyd, zur Prüfung auf Phenylamidopropionsäure verwandt. 
Da bis jetzt die Phenylamidopropionsäure nur in geringer Menge 
gefunden worden und die Reingewinnung mit beträchtlichen 
Schwierigkeiten verbunden ist, sah ich von einer (juantitativen 
Bestimmung ab. Es wurde der Rückstand mit chromsaurem 
Kali und Schwefelsäure am Rückflusskühler erhitzt. Nach 
wenigen Minuten trat der deutliche Geruch nach Benzaldehyd 
auf. Nach halbstündigem Kochen wurde die Flüssigkeit erkalten 
gelassen. Dieselbe hatte deutlichen Geruch nach Benzoesäure. 
Eine Ausscheidung der Benzoesäure fand wegen der geringen 
Menge nicht statt. Auch Ausschütteln mit Benzol ergab einen 



1) E. Schulze, Ueber die Amidosäuren, welche bei der Zer- 
setzung der Eiweissstoffe mit Salzsäure und Barylwasser entstehen. 
Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. IX, S. 63—121. 

*) M. Siegfried, «Zur Kenntniss der Spaltungsprodukte der 
Eiweisskörper. Berichte der d. ehem. Gesellsch. Bd. 24, 418 — ii\2. 
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minimalen Rückstand, der keine deutliche Reaction auf Benzoe- 
säure zeigte. 

Filtrat vom Quecksilberniederschlag. 

In die vom ersten Quecksilberniederschlag abgelaufene 
Flüssigkeit wurde Schwefelwasserstoff eingeleitet zur Entfernung 
des Quecksilbers. Das Filtrat vom Schwefelquecksilber wurde 
mit Bleioxydhydrat behandelt, um die Salpetersäure zu ent- 
fernen, und eingedampft. Die Flüssigkeit erstarrte zu einem 
krystallinischen Brei, der der Hauptmenge nach aus Leucin 
bestand. Die ganze Masse wurde auf das Saugfilter gebracht, 
abgesaugt und mit wenig Wasser nachgewaschen. Das Filtrat 
wurde nochmals mit salpetersaurem Quecksilberoxyd versetzt. 
Es entstand noch ein geringer Niederschlag, welcher abfiltrirt 
und mit Schwefelwasserstoff zersetzt wurde. Das Filtrat von 
Schwefelquecksilber gab mit ammoniakalischer Silberlösung 
keinen Niederschlag mehr; auch bei längerem Stehen im Eis- 
sohrank schieden sich keine Krystalle ab. Ich dampfte die 
Flüssigkeit ein und oxydirte den geringen Rückstand mit 
chromsaurem Kali und Schwefelsäure. Sogleich nach dem 
Erwärmen trat der deutliche Geruch nach Benzaldehyd auf. 
Nach halbstündigem Erhitzen wurde die Flüssigkeit erkalten 
gelassen, wobei sich eine geringe Menge Benzoesäure in feinen 
Blättchen ausschied. Die Flüssigkeit wurde dann mit Aether 
ausgeschüttelt und der Aether verdunstet. Der Rückstand 
hatte stechenden Geruch nach Benzoesäure und gab mit Eisen- 
ohlorid den bekannten rostbraunen Niederschlag. Eine Schmelz- 
punktbestimmung war wegen der geringen Menge nicht möglich, 
da beim ümkrystallisiren zu viel verloren gegangen wäre und 
auc^h geringe Verunreinigungen den Schmelzpunkt bedeutend 
herabdrücken. Die vom zweiten Quecksilberniederschlag ab- 
gelaufene Flüssigkeit musste den Rest des Leucins enthalten und 
wurde wie oben behandelt. Diese Leucinmenge wurde mit der 
früher gewonnenen zusammen aus alkoholischem Ammoniak 
umkrystallisirt: die Summe beider Mengen betrug 100,077 gr. = 
41 ,7^/0 Leucin. Die Stickstoffbestimmung ergab folgende Werthe : 
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0,1380 gr. Subst. gaben 0,2300 gr, PtClßfNHJa = 10,43 «/o N. 
Die Formel des Leucins fordert 10,7 **/o N. 

Hlasiwetz und Habermann fanden bei der Zersetzung 
des Eiweisses mit Zinnchlorür und Salzsäure Chlorammon in 
dem erhaltenen Reactionsprodukt. Sie nahmen an, dass das- 
selbe von jenen im Eiweiss primär enthaltenen Verbindungen ab- 
stamme, welche gleichzeitig Asparaginsäure und Glutaminsäure 
liefern. Es ist wahrscheinUch der Stickstoff einer NH^-Gruppe, 
welcher in Form von Ammoniak abgespalten wird. 

Bei meinen Versuchen wurden zur Bestimmung des 
Ammoniaks 20 gr. Hämoglobin mit Zinnchlorür und Salzsäure 
zersetzt und nach Ausfallung des Zinns auf 200 ccm verdünnt. 
5 ccm der Lösung wurden mit Kalilauge versetzt, destillirt und 
das Ammoniak in Salzsäure aufgefangen. 

1. 5 ccm der Lösung gaben 0,1810 PlCle(NHJ, = 2,26 > N. d. Hämoglobins. 
II.5 . » » » 0,1837 » =2,30 o/o » > 

Im Mittel: 2,28^/0. 

In folgender Tabelle sind die aus den gefundenen Mengen 
der Spaltungsprodukte berechneten Procente C, H etc. zusammen- 
gestellt : 







Glutamin- 


Asparagin- 


Silbersalze : 


Leucin 


Tyrosin 


säure 


säure 


I. 


IL III. 


C 22,918 


0,912 


0,0049 


0,0703 


1,243 


0,155 0,190 


H 4,1388 


0,0845 


0,00067 


0,0102 


0,144 


0,019 0,019 


N 4,4566 


0,118 


0,00104 


0,0205 


0,741 


0,151 0,133 


10,186 


0,4053 


0,0047 


0,0938 


0,689 


0,058 0,155 






Summe : 










C = 


: 25,4725 










H = 


: 4,41617 










N = 


: 7,90114 










= 


: 11,5518. 






Procentische 


Zusammensetzimg 


des Hämoglobins, 1 


C, H, N, S. 


Mittel 


aus 4 . 


Analysen, ^ 


) für Sauerstoff aus 


Analysen: 













für 



1) Hoppe-Seyler und Kos sei, Zeitschr. f. physiol. Chemie, 
Bd. XIV, S. 289. 

Otto, ebendas. Bd. VII, S. 61. 

Bücheier, Hüfner, Gratulationsschrift an Ludwig 1886. 

Zinoffsky, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. X, S. 16. 
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.94-,72 C 

6,99 H 

17,52 N 

0,59 S 

19,73 

0,42 Fe. 

Eine Kohlenstoff- und WasserstolTbestimmung vom Hämo- 
globin habe ich selbst ausgeführt und folgende Werthe erhalten : 

0,2794 gr. Subst. gaben 0,5620 CO, und 0,1720 H,0 = 
54,86 > C u. 6,830/0 H. 

Vergleichen wir nun die gefundenen Werthe mit der 
procentischen Zusammensetzung des Hämoglobins, so ergibt 
sich, dass wir beinahe die Hälfte Kohlenstoff, circa die Hälfte 
Stickstoff, 2/3 Wasserstoff und etwas mehr als die Hälfte Sauer- 
stoff in den Spaltungsprodukten wiedergefunden haben. Die 
andere Hälfte der Spaltungsprodukte fehlt uns also noch. Die 
quantitative Bestimmung ist eben in Folge der Verluste, die sich 
nicht umgehen lassen, und aus Mangel an präcisen Methoden 
zur Isolirung der einzelnen Spaltungsprodukte sehr erschwert. 
Ich möchte diese Untersuchung nur als den Anfang zu meinen 
weiteren Arbeiten über die möglichst genaue Bestimmung der 
einzelnen Spaltungsprodukte ansehen. Denn nur auf diese 
Weise wird es gelingen, nach und nach alle im Eiweissmolekül 
vorhandenen Radicale zu isoliren. Das Hämoglobin wird sich 
als Ausgangsmaterial am besten dazu eignen, da es leicht in 
grösseren Mengen rein zu gewinnen ist. Reines Material ist ein 
Hauptfactor, denn nur auf solchem kann eine genaue quantitative 
Bestimmung der einzelnen Spaltungsprodukte fussen. 
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lieber die quantitative Bestimmung des Phenois im Harn. 



Von 



Carl Neaberg in Berlin. 



(Aus dem ehem. Laborat. d. patholog. Infltituts zu Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 17. Februar 1899.) 



Ueberblickt man die in der Litteratur vorhandenen An- 
gaben über die Quantität des im Harn in pathologischen Fällen 
enthaltenen Phenols/) so fallen die verhältnissmässig ausser- 
ordentlich hohen Zahlen für den Diabetes mellitus auf. So hat 
A. Strasser*) in fünf Fällen von Diabetes ausnahmslos eine hohe 
Phenolausscheidung beobachtet, in einem Falle im Maximum 
0,6935 gr. während 24 Stunden. Da nicht abzusehen ist, warum 
die Entstehung des Phenols gerade beim Diabetes so ausser- 
ordentlich gesteigert sein soll, so liegt der Gedanke nahe, dass 
diese Vermehrung nur eine scheinbare, durch die Methode 
bedingte sein könne. In der That macht Huppert*) zu den 
Zahlen von Strasser die Bemerkung: «hier ist offenbar das Aceton 
milbestimmt worden». Allein Strasser hat die im H upper t- 
schen Laboratorium ausgearbeitete Methode von Kessler und 
Penny*) benutzt, bei welcher das Aceton ausgeschlossen ist. 

Das Verfahren von Kessler^) und Penny besteht nun 
darin, dass man aus dem Harn durch Eindampfen bei alkalischer 



1) Phenol als Sammelbegriff für Phenol u. Kresol. 

2) Zeitschr. f. klin. Medic. Bd. 2i, S. 543. 

3) Hupper t, Analyse des Harns. 10. Aufl. S. 149. 

4) ZeiUchr. f. physiol. Chemie, Bd. XVII, S. 117. 

&) In Folge eines Druckfehlers ist im < H u p p e r t > statt K o s s 1 e r 
stets Kossei gesetzt. 
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Reaction zuerst das Aceton entfernt, dann nach dem Ansäuern 
wiederholt destillirt, die im Destillat etwa vorhandene salpetrige 
Säure und Ameisensäure durch Schütteln mit kohlensaurem 
Kalk an Calcium bindet und nochmals destillirt. Das Destillat 
wird dann mit Vio KOH alkalisch gemacht und in der Wärme 
mit einer abgemessenen, hinreichend grossen Menge '/lo Normul- 
jodlösung versetzt, w^elche alles Phenol als Trijodphenol zur 
Abscheidung bringt; nach dem Erkalten säuert man an und 
titrirt den Ueberschuss an Jod mit einer auf die Jodlösung 
eingestellten Natriumthiosulfatlösung zurück. 

Demnach wird bei normalem Verfahren das Aceton als 
Fehlerquelle ausgeschlossen. Vielleicht hat Huppert im 
Sinn, dass durch das Eindampfen bei alkalischer Reaction 
etwas Acetessigsäure zurückbleiben könnte, die dann beim 
Destilliren nach dem Ansäuern Aceton in das Destillat liefern 
würde. 

Aber es ist noch eine andere Erklärung dieser hohen 
Resultate denkbar, auf die mich Herr Prof. E. Salkowski 
aufmerksam machte, indem er mich zur Untersuchung der ein- 
schlägigen Verhältnisse aufforderte. 

Derselbe^) hat vor einiger Zeit gefunden, dass Trauben- 
und Fruchtzucker bei der Destillation mit verdünnten Säuren 
Substanzen von keton- oder aldehydartiger Natur geben, die 
mit Jodlösung unter Bildung deutlich walirnehmbarer Mengen 
von Jodoform reagiren, also beim Kossler- und Penny'schen 
Verfahren jodbindend wirken und somit entsprechend dem 
Zuckergehalt des Harns, Fehler bedingen müssen. 

Huppert gedenkt der Möglichkeit dieser Fehlerquelle 
allerdings auch, ist aber der Ansicht, dass dieselbe bei Ijme- 
haltung der von Kossler und Penny gegebenen Vorschriften 
nicht in Betracht komme. Er*) sagt: «Die durch die fremden 
Substanzen verursachten Fehler lassen sich aber vermeiden, wenn 
man zur Gewinnung des Phenols aus dem Harn in folgender 
Weise verfährt.» 



i) E. Salkowski, Pflügers Arch., Bd. 66, S. 339. (1894). 
2) Huppert, Analyse des Harns, 10. Aufl. 1898, S. 786. 
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Es ist indessen nicht abzusehen, in welcher Weise das 
empfohlene Verfahren auf die Vermeidung des Fehlers hin- 
wirken könnte. Jedenfalls bedurfte die Frage der Unter- 
suchung. 

Bevor diese vorgenommen wurde, schien es angebracht, 
die Genauigkeit des Verfahrens von Kossler und Penny noch 
einmal zu prüfen. 

. Zu diesem Zweck wurden 1,1 gr. reinsten Phenols vom 
Siedepunkt 183 ** und 1,0 gr. p-Kresol vom Siedepunkt 198® 
nach sorgfaltiger Trocknung über Schwefelsäure genau ab- 
gew'Ogen, in Wasser gelöst und zum Liter aufgefüllt. Von 
diesen beiden Lösungen wurden 10 resp. 5 ccm. mehrmals 
zur Titration gebracht und folgendes Resultat erhalten: 



a)PbenolI5s.;i/ioKOH 



10 ccm. 

10 > 

5 » 

10 > 



10 
8 
5 

10 



VioJ 
15,0 
16,0 

18,0 



b) Mr«MflM. Vio KOHI >/io J 

10 ccm. i 10 I 15,0 

10 • I 10 I 15,0 

5 » 5 7,0 

10 > I 10 I 15,0 



7,9 
8,0 

5,8 

Vio NaiSjOs 

9,5 
4,3 

9,7 





Im Durchschnitt 






7,1 


verbrauchten 


fiifiiimi]: 


I«rcchi«l: 


7,0 


10 ccm. 


Ami 


Fla«I 


»,4 


Phenollös. 


= MUf|r. 


= 0.llif|r. 


7,2 


7,025 ccm. i/io J. 
Im Durchschnitt 






5,6 


verbrauchten 


fitfUini) : 


Iimhiet: 


6,5 


10 ccm. 


|-Kr«wl 


|-Kr«Ml 


2,7 


Parakresollös. 


= f.«MI|r. 


= •.0100 fr. 


6,8 


5,45 ccm. »/lo J. 







Durch diese Zahlen ist die ausserordentliche Schärfe der 
Methode für die Bestimmung beider Phenole ausser Zweifel 
gesetzt. 

Um nun experimentell den vermutheten Einfluss des aus 
den Kolilehydraten abgespalteten halogenbindenden Produkts 
auf die maassanalytische Bestimmung der Harnphenole zu er- 
weisen, wurde folgendermaassen verfahren. 

Von 1500 ccm. normalen Harns wurde der Phenolgelialt 
in 3 Portionen zu je 20O ccm. nach der Methode von Kossler 
und Penny bestimmt, wobei das auf 100 ccm. abdestilHrte 



ij 1 ccm. verbrauchler */io N-Jodlösung entspricht 0,0015070 gr. 
Phenol oder 0,0018018 gr. p-Kresol. 
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Harn 


1/ioKOH 


VioJ 


VioNajSiO, 




Anzahl d.DcstiII. 


«00 ccm. 


10 


16,0 


10,6 


6,4 


8 


^ 


16 


25,0 


19,8 


ß,« 


S 


» 


15 


25,0 


18,8 


6,8 


4 
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B. 

Flüssigkeitsvolumen mehrmals zu 200 ccm. wieder ergänzt 
wurde. 



Im Mittel ver- 
braucht 6,6 ccm. 
Jodlösong. 



Die 3 untereinander befriedigend übereinstimmenden 
Versuche ergeben also, da 1 ccm. Jodlösung = 0,0015670 gr. 
Phenol oder = 0,0018018 gr. p-Kresol, für die Tagesmenge 
von 1500 ccm. im Mittel: 

15./2. 5,6. 0,0015670 = 0,0658 gr. Phenol resp. 
15./2. 5,6. 0,0018018 = 0,0757 gr. Parakresol. 

Nun wurde in 3 weiteren Portionen desselben normalen 
Harns nach Zusatz von 2 gr. Traubenzucker auf 200 ccm. Urin 
die Phenolmenge unter sonst gleichen Bedingungen wie vorher 
ermittelt : 

C. 



Harn 200 ccm. 


f/ioKOH 


VioJ 


i/io NagSjO« 




4- 2 gr. Dextrose 


15 


80,0 


22,0 


8,0 


» 


15 


26,0 


17,0 


8,0 


» 


16 


25,0 


16,7 


9,8 



Anzahl d.Dcstill. 
8 
8 
4 



Im Durchschnitt 
verbraucht 

8,4 ccm. 
JodldBung. 



Diese Tabelle, die einen gerade l*/2mal so hohen Werth 
für die Phenolmenge ergeben würde, als Tabelle B, zeigt deutlich 
einen Mehrverbrauch an Jod und zugleich die Abhängigkeit 
desselben von der Anzahl der ausgeführten Destillationen. 

Um nun die Möglichkeit auszuschliessen, die Zunahme 
jodbindender Produkte einer Reaction des Traubenzuckers mit 
irgend welchen Bestandtheilen des Harns zuzuschreiben und 
nicht auf Kosten einer Spaltung durch die angewandte Schwefel- 
säure zu setzen, wurde der Versuch viermal mit 10 ccm. der 
zur Aufstellung der Tabelle A benutzten Phenollösung unter Zu- 
satz von 200 resp. 300 ccm. 1^/oiger Dextroselösung und 5 ccm. 
concentrirter Schwefelsäure für 100 ccm. Flüssigkeit wiederholt. 
Durch reines Wasser wurde das ursprüngliche Flüssigkeitsvolumen 
stets wiederhergestellt, wenn dasselbe von 300 ccm. auf 150 
resp. von 200 ccm. auf 100 gesunken war. Das Destillat wurde 
dann über kohlensaurem Kalk rectificirt und titrirt: 
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Phenol + Vjo Trauben- 
zuckerlösung. 
10 ccm. CeHjOH-Lös. + 
200 cm. CgH^jOe-Lös 



10 ccm. CaH^OH-Lös. + 
300 ccm. CgHj.Oj-Lös. 





D 


. 




VioKOH 


VioJ 


Vio NajSjOg 


Jodverbraach 


15 


25,0 


15,4 


9,6 


12 
15 


20,0 
20,0 


10,6 
9,7 


9,4 
10,3 


20 


28,0 


11,9 


16,1 



Ajizahld.DestilI. 

3 

3 

4 ' 



Da nach Tabelle A 10 ccm. der angewandten Phenol- 
lösung im Durchschnitt 7,025 ccm. Jodlösung verlangen, so 
ergab dieser Versuch nun unzweideutig die langsam sich hin- 
ziehende Abspaltung von Produkten aus dem angewandten 
Kohlehydrat, die mit der Hypojoditlösung in Reaction traten. 
Zugleich stand der Mehrverbrauch an Jod gegen Tabelle A — 
etwa 2,5 ccm. für dreimalige Destillationen und 3,3 für eine 
viermalige — in angenäherter Uebereinstimmung mit dem aus 
Tabelle C gegen B gefundenen von 2,7 resp. 3,1 ccm. 

Diese Ergebnisse zwängen nun zu dem Schluss, dass die 
Methode von Kossler und Penny bei Anwesenheit von Trauben- 
zucker im Urin zu falschen und zwar zu hohen Werthen führt, 
und dass die Steigerung der Phenolausscheidung, die man bei 
Diabetes beobachtet haben will, wohl auf einem durch das 
Verfahren bedingten Trugschluss beruht. 

Es wurde nun versucht, quantitativ die Menge jodbindender 
Produkte zu bestimmen, die unter gleichen Bedingungen aus einer 
gewogenen Menge Traubenzucker bei der Methode von Kossler 
und Penny durch dieselbe Menge Säure, d. h. 5 ccm. concentr. 
H3SO4 auf 100 ccm. Flüssigkeit, bei gleicher Zahl von Destil- 
lationen gebildet wird. 

Die schwach sauer reagirenden Destillate wurden über 
Calciumcarbonat von gleichzeitig entstandenen flüchtigen Säuren 
befreit und folgendermassen zur Titration gebracht. 

Nach dem Versetzen mit Vio Kalilauge bis zur stark 
alkalischen Reaction wurde Vio Jodlösung im Ueberschuss bis 
zur deutlichen Braunfärbung hinzugefügt und die Lösung in 
einer starken Stöpselflasche etwa 15 Minuten auf dem Wasserbad 
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erwärmt, wobei das Glas mit einem Leinwandtiieh umwickelt 
war. Nach langsamer Abkühlung wurde das überschüssige 
Jod nach dem Ansäuern durch verdünnte Schwefelsäure mittelst 
Vio Thiosulfat zurückt itrirt. So ergaben sieh folgende Zahlen: 



2 gr. Dextrose 
in 200 H,0 



1 gr. Dextrose 
in 200 H,0 



7.0 KOH 


Vio J 


10 


15 


15 


20 


15 


20 


15 


20 


12 


18 


12 


15 


15 


20 


12 


18 


15 


20 


10 


15 


7 


11 


7 


11 


8 


12 


8 


12 


7 


11 



/lo Na^SA 


Jodverbrauch 


inaU d. IML 


13,0 


2,0 


3 


17,3 


2,7 


3 


17,5 


2,5 


3 


18,2 


1,8 


3 


15,9 


2,1 


3 


18,7 


1,3 


2 


18,4 


1,6 


2 


17,1 


0,9 


2 


19,0 


1,0 


2 


14,2 


0,8 


3 


9,9 


1,1 


3 


9,7 


1,3 


3 


10,5 


1,5 


4 


9,9 


2,1 


4 


9,0 


2,0 


2 



Die starken Schwankungen in den Resultaten machten 
die Aufstellung einer Correctionstabelle für Procente Trauben- 
zucker unmögHch, auch wäre der Werth einer solchen illusorisch, 
falls andere sowohl im normalen wie pathologischen Harn vor- 
kommende Kohlehydrate, deren Menge nicht leicht zu bestimmen 
ist, ebenfalls unter dem Einfluss der Schwefelsäure bei der 
Destillation jodbindende Produkte abspalten. 

Zur Entscheidung dieser Frage wurden einige der in 
Betracht kommenden Kohlehydrate'; nach dieser Richtung 
untersucht und hierbei genau so, wie vor Tabelle E angegeben 
ist, verfahren. Destillat wie destillirende Flüssigkeit blieben 
stets rein weiss und klar, nur bei der Fructose färbte sich 



1) Alle angewandten Kohlehydrate waren rein und besonders auf 
einen von der Darstellung her ihnen etwa anhaftenden Gehalt an Alkohol 
und Aceton untersucht. 
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der Kolbeninhalt nach Zufügen der Schwefelsäure bald gelb 
und schied wenig dunkle Huminsubstanzen aus: 

F. Fructose. 



2 gr. Fr. in 


Vio KOH 


Vio J 


Vio Na,S,Oj 


Jodverbrauch 


inoU d. Darin. 


200 H,0 


10 


15,0 


11,0 


4,0 


3 


> 


15 


25,0 


17,9 


7,1 


4 


1 gr. Fr. in 
200 H,0 


10 


12,0 


9,8 


2,2 


3 


G. Milchzucker. 


2gr.Milchz. in 


Vio KOH 


Vio J 


Vio Na.S,03 


Jodverbrauch 


inbUIMl. 


200 H,0 


20 


25,0 


22,9 


2,1 


2 


> 


15 


10,^ 


7,7 


2,3 


3 


1 gr. Milchz. in 
'200H,0 


15 


20,0 


18,6 


1,4 


3 


H. Glycogen. 


0,5 gr. Glycogen in 


Vio KOH 


\'io J 1 Vio Na,S,03 


Jodverbrauch 


Anu^iyyi. 


200 H,0 


15 


22,0 


17,8 


^,2 


4 


0,25 gr. Glycogen 
in 200 H,0 


8 


12,0 


10.3 


1,7 


3 


> 




5 




IC 


,0 


8,9 




1,1 




3 



Ausserdem ist noch auf die den Kohlehydraten nahe- 
stehende Glucuronsäure Rücksicht zu nehmen. Da die im Harn 
auftretenden gepaarten Glucuronsäuren durch verdünnte Mineral- 
säuem in der Wärme in ihre Componenten gespalten werden, 
die freie Glucuronsäure aber nach Tolleus und seinen Schülern ^) 
bei der Destillation mit Säuren reichlich Furfurol bildet, so 
enthalten ihre Destillate stets ein .jodbindendes Produkt, ganz 
davon abgesehen, dass der zweite Bestandtheil in vielen Fällen 
gleichfalls flüchtig ist und mit Halogen reagirt. 

Die Zahlen der Tabellen F, G und H zeigen luui ohne 
Weiteres, dass der nach der Methode von Kossler und Fenny 
abgeleitete Werth für die Phenolmenge nicht nur in patho- 
logischen Fällen, sondern auch für den normalen Harn in Folge 
stets anwesender Kohlehydrate eine Entstellung erfährt, die 



1) Dissert, von A. Günther u. G. de (1 h a Im o t , Göttingen 1891 ; 
Dissert, von F. Mann, Göttingen 1894. 

Hoppe-Seykrs Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVU. 9 
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so gross ist, dass die Benutzung des Verfahrens in der bis- 
herigen Form unzulässig ersclieint. 

Anfangs blieben alle Bemühungen erfolglos, die durch 
ihre Genauigkeit wie Bequemlichkeit gleich ausgezeichnete 
Methode von Kossler und Penny auch für den Fall der 
Anwesenheit von Kohlehydraten in einfacher Weise brauchbar 
zu machen, so dass auch der Kliniker nicht vor ihrer An- 
w^endung zurückzuschrecken brauchte. 

Denn eine wirksame Zerstörung der Kohlehydrate vor Ein- 
wirkung der Schwefelsäure auf die Phenolschwefelsäuren konnte 
nicht erreicht werden. Die Entfernung eines gährungsfähigen 
Zuckers mittelst Hefe scheitert an der "Tgtörenden Alkoholbildung. 
Die Versuche, die im Harndestillat vorhandenen Körper von 
Aldehyd- oder Keton-Natur durch Metalloxyde fortzuoxydiren 
erwiesen sieh als unausführbar wegen der Eigenschaft des 
Phenols und in noch höherem Maasse des p-Kresols, durch 
alkalische Kupferlösung, ammoniakalische Silberlösung und 
gefälltes Silberoxyd gleichfalls oxydirt zu werden, w^ährend 
Quecksilberoxyd, Bleisuperoxyd und WasserstofToxyd die jod- 
bindende Substanz nur unvollkommen angriffen. Auch starkes 
Alkali hatte nicht die gewünschte Wirkung, denn in manchen 
Fällen trat wohl Gelbfärbung, vielleicht in Folge Bildung von 
Aldehydharz, ein, aber selbst nach 48stündigem Stehen waren 
die störenden Produkte nicht verschwunden oder bildeten sich 
nach dem Ansäuern zum Theil zurück. Für alle Fälle anwendbar 
erwies sich allein folgender Weg. 

Genau nach den Angaben von Kossler und Penny werden 
die Phenole in dem von Aceton befreiten Harn') aus den Phenol- 
schwefelsäuren freigemacht und abgetrieben, das Destillat wird 
über Calciumcarbonat zur Entfernung von salpetriger Säure und 
Ameisensäure rectificirt und dann wie folgt behandelt. 

In einem 2-Literkolben wird das Gemenge der Phenole 
und der durch die Destillation aus den Kohlehydraten ent- 
standenen jodbindenden Produkte mit einem grossen Ueber- 



J) Die Entfernung des Acetons an dieser Stelle ist nicht unbedingt 
erforderlich, empfiehlt sich aber, um nachher ein leicht ungünstig wirkendes 
längeres Erwärmen des Bleiphenolats zu umgehen. 
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schuss von lufttrockenem, hydratischem Bleioxyd (3 gr.), das 
mit Barytlösung aus Bleinitrat frisch zu fällen ist, und 5 ccm. 
einer eoncentrirten Lösung von basischem Bleiacetat oder, statt 
beider, mit einer Auflösung von 1 gr. Aetznatron und 6 gr. 
festem Bleizucker versetzt und etwa 15 Minuten auf einem 
lebhaft siedenden Wasserbad erhitzt. Hierbei löst sich ein Theil 
des Bleioxyds in den Phenolen zu basischen Bleiphenolaten, 
während die leicht flüchtigen Aldehyde entweichen. Zur voll- 
ständigen Entfernung der Letzteren erhitzt man den Kolbeninhalt 
noch kurze Zeit am absteigenden Kühler auf freier Flamme, bis 
wenige Cubikcentimeter des übergehenden Destillats ammonia- 
kalisch-alkalische Silberlösung nicht mehr reduciren, was gewöhn- 
lich nach etwa 5 Minuten der Fall ist. Ein unnöthig langes 
Erhitzen ist zu vermeiden, da bei anhaltender Erwärmung die 
Bleiphenolate in ihre Componenten zerfallen. Man säuert nun 
den Kolbeninhalt stark mit verdünnter Schwefelsäure an und 
destillirt die Phenole unter zweimaliger Ergänzung der Flüssig- 
keitsmenge durch Wasser ab. 

Das Destillat wird nun wieder nach den Angaben von 
Kossler und Penny behandelt, d. h. mit Alkali übersättigt 
und nach dem Erwärmen auf dem Wasserbad in einer grossen 
Stöpselflasche sogleich mit Vio Normal-Jodlösung im Ueber- 
schuss versetzt, der in der Kälte nach dem Ansäuern mit 
*/io Thiosulfat zurücktitrirt wird. 

Die Brauchbarkeit dieser Abänderung wurde mit der zu 
Tabelle A verwandten Phenollösung von 1,1 gr. im Liter und 
der p-KresoUösung von 1,0 gr. im Liter unter Zusatz eines 
Geraisches von Aceton, Acetaldehyd und Furfurol oder auch 
direkten Zuckerdestillats erwiesen: 



a ' PhenoII. 
10 ccm. 
10 . 
10 » 

b) i>-KresolI. 
10 ccm. 
U) > 
10 » 



; Vio KOH 


Vio J 


10 


15,0 


1 12 


18,0 


i 10 


15,0 


V.o KOH 


Vio J 


10 


15,0 


10 


15,0 


10 


15,0 



Vto Na^S.Oj 

8,2 

10,9 

8,3 

Vio Na^SjOg 

10,1 

9,7 

10,0 



JodTeri>niKh 
6,8 
7,1 
6.7 



4,9 
5,3 
5,0 



Im Mittel verbr.: 

J = 6,9 ccm. 

Gefunden : 

Phenol = 0,0108 gr. 

Berechnet: 
Phenol = 0,0110 gr. 

Im Mittel verbr.: 

J = 5,0 ccm. 

Gefunden : 

p.-Kresol = u,0091 gr. 

Berechnet : 
p.-Kresol = 0,0100 gr. 

9* 
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Können auch die beim p-Kresol erzielten Resultate keinen 
Anspruch auf absolute Genauigkeit erheben, so besitzen sie 
doch, wie durch Kontrollversuche festgestellt wurde, mindestens 
denselben Werth wie eine gewichtsanalytische Bestimmung, die 
folgendermaassen ausgeführt wurde. 

100 ccm. der 1 gr. im Liter enthaltenden p-KresoUösung 
wurden in einem Erlenmeyer-Kolben mit einem massigen Ueber- 
schuss von Bromwasser versetzt und sofort verkorkt; nach 
etwa 48 Stunden wurde der erhaltene krystallinische Nieder- 
schlag auf einem gewogenen Filter gesammelt, über Schwefel- 
säure zur Gewichtsconstanz getrocknet und gewogen: 

Gefunden I. 0,2701 gr. 
n. 0,2773 > 

Da sich nach Baumann und Brieger^) der zuerst 

entstandene amorphe Niederschlag von CgH(CH3)Brj.0Br unter 

Wasser nach etwa 2 Tagen ein fast reines krystallinisches 

CjjHgBrs.OH verwandelt hat, so ergibt sich aus obigen Zahlen: 

I = 0,0881 gr. CeH^CCHaVOH \. , , ^ ,,,^ n xi ^nu M^it 

II. = 0,0907 , cIhIichI^.oh/'^^^^^"^* ^'^^ ^'' CMCU,)m. 

Auch an Harn wurde die Brauchbarkeit des abgeänderten 
titrimetrischen Verfahrens erprobt. Zu diesem Zwecke wurde 
der Phenolgehalt in 500 ccm. Harn nach gegebenen Vorschriften 
ermittelt und zu 0,0118 gr. gefunden. Dann wurde derselbe 
nach Zusatz von 5 gr. Traubenzucker zu derselben Menge Urin 
abermals bestimmt, und fast übereinstimmend w urden 0,0109 gr. 
erhalten, während Kossler's und Penny's Methode in eben- 
falls 500 ccm. desselben Harns, nach Zufügen von 5 gr. Dextrose, 
eine seheiubare Phenolmenge von 0,0298 gr. ergab. 

Brauchbare Resultate erhält man auch, wenn man die 
Phenole nach Entfernung des Bleisulfats durch Filtration, ohne 
sie abzudesti Ihren, direkt in der schwefelsauren Lösung bestimmt, 
(1. h. diese mit Alkali übersättigt und dann, wie oben angegeben, 
mit Jod und Thiosulfat behandelt. Ein Abfiltriren des Bleisulfats 
ist aber unbedingt erforderlich, da in Folge einer Wechsel- 
wirkung zwischen PbSO^, KOH und KJ ein Theil des Jods der 

^} Bau mann ii. R rieger. Her. d. d. ehem. Ges. Bd. XII, S. 805. 
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litrimetrischen Bestimmung verloren gehen würde. Denn Blei- 
sulfat löst sich in Kalilauge zu Kaliumplumbit, das sieh mit 
Jodkalium zu Bleijodid umsetzt; dieses bleibt in der alkalisehen 
Flüssigkeit gelöst und wird nach dem Ansäuern mit Schwefel- 
säure als schwerlöslicher gelber Niederschlag geföUt, der sich 
mit Schwefelsäure nicht oder nur unvollkommen zu Bleisulfat 
und Jodwasserstoff umsetzt, ein Vorgang, den nachstehende 
Gleichungen wiedergeben: 

PbSO^ + 4K0H = 2H,0 + K,SO, + Pb(OK)„ 
Pb(OK), + 2KJ + 2H,0 = 4K0H + PbJ,. 



Es bot nun Interesse, die Resultate der neuen Methode 
bei Versuchen mit menschlichem Harn, kurz mit den Ergebnissen 
älterer Forschung zu vergleichen, die sich unvollkommenerer 
Verfahren bedient hatte. 

Zu diesem Zweck wurde in der 24 stündigen Menge 
normalen Harns von demselben Individuum an 3 aufeinander 
folgenden Tagen bei gleichmässiger, gemischter Kost der Phenol- 
gehalt bestimmt und folgendes Ergebniss erhalten: 

I. 0,0324 gr. Phenol in 1530 ccm. Harn 
U. 0,0350 » » . 1485 » 
III. 0,0322 . » » 1670 » 

Als Mittelwert aus diesen wenigen Bestimmungen würde 
fur die Höhe der täglichen Phenolausscheidung 0,0332 gr. folgen. 

Der einzige zur Zeit zur Verfügung stehende Diabetes- 
ham mit l,5®/o Zucker zeigte für die 24stündige Urinmenge 
von 1600 ccm. einen Phenolgehalt von 0,0368 gr. 

Diese Zahlen nähern sich nun ausserordentlich dem von 
J. Munk*) auf gewichtsanalytischem Wege gefundenen Mittel- 
werth von 0,0270 gr. 

Nun kann aus den im Verlaufe dieser Untersuchung 
erörterten Gründen die Munk'sche Bestimmung trotz der 
Schwierigkeit, ein einheitlich zusammengesetztes Produkt zur 



1) Arch. f. Physiol. 1880. Suppl. S. 28. 
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Wägung zu bringen, grösseren Anspruch auf Genauigkeit er- 
heben, als irgend ein nach den alten titrimetrischen Verfahren 
erhaltenes Resultat. 

Denn flüssiges Bromoform, das etwa durch Einwirkung 
von Brom auf die durch Destillation aus Kohlehydraten abge- 
spaltenen Substanzen von Keton- oder Aldehyd-Natur entstehen 
kann, vermag die analytischen Daten nur durch sein Lösungs- 
vermögen fur Tribromphenol unbedeutend zu beeinträchtigen. 

Ueber die Natur jener wiederholt erwähnten halogen- 
bindenden Produkte von Aldehyd- oder Keton-Natur hoffe ich 
in kurzer Zeit berichten zu können. 
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Weiteres Ober die quantitative Beetimmung dee Harnindikans. 

Von 

Ejfin Wan;. 

(Aas dem pharmakologischen Institut der Universit&t zu Kristiania.) 
(Der Redaction zugogangen am 81. Februar 1899.) 

In einer vorläufigen in dieser Zeitschrift veröfTentlichten 
Mitlheilung^) habe ich eine Methode zur quantitativen Bestim- 
mung des Harnindikans beschrieben. 

Diese Methode beruht darauf, dass indoxylschwefelsaures 
Kalium durch concentrirte Salzsäure gespalten, das frei ge- 
machte Indoxyl durch Eisenchlorid oxydirt und der gebildete 
Indigo in statu nascendi mit Chloroform extrahirt wird; nach 
dem Abdestilliren des Chloroforms wird der Indigo durch con- 
centrirte Schwefelsäure in Indigosulfosäure übergeführt, um 
schliesslich im Wasser gelöst mit Kaliumpermanganat titri- 
metrisch bestimmt zu werden. 

Parallelanalysen nach dieser Methode stimmten unter 
einander sehr befriedigend: 



Pro 250 ccm. Harn \ 




Pro 


Tag 


a 


* 1 


a 




b 


2,89 mgr. 


2,77 mgr. 


' 15,5 


mgr. 


15,1 mgr. 


5,53 > 


5,47 » 1 


53,5 




53,0 




0,98 » 


0,88 . 


5,9 




5,3 , 




2,70 » 


2,76 » 


10,8 




11,0 




1,41 » 


1,40 . 


7,60 




7,55 




1,08 . 


1,06 > ! 


6,16 




6,04 : 




0,75 » 


0,57 . 


10,4 




7,9 > 




1,18 . 


1,22 . 


7,9 




8,2 > 




1,52 . 


1,56 . 


15,2 




15,6 




1,78 • 


1.84 . j 


25;^ 




26,1 . 





1) Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 406. 
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Um einwandfreie Kontrollanalysen ausführen zu können, 
habe ich öfters indoxylschwefelsaures Kalium darzustellen ver- 
sucht. Zu diesem Zwecke habe ich theils grosse Qnantitäten 
indikanreichen Menschenharn (etwa 20 1. bei jedem Versuche) 
und theils Kaninchenharn bearbeitet ; letzterer war durch 
Fütterung mit Orlhonitrophenylpropiolsäure sehr indikanreich 
gemacht worden. (Zwei Kaninchen bekamen im Laufe einer 
Woche etwa 20 gr.) Die Harne wurden nach den von Bau- 
mann i) und G. Hoppe-Seyler*) angegebenen Methoden be- 
handelt, ohne dass es mir gelungen wäre, weiter als zu einem 
sehr indikanreichen Alkoholextract zu kommen, welches zwar 
keine Sulfatschwefelsäure, jedoch, wie aus dem Folgenden er- 
hellt, viel mehr Aetherschwefelsäure enthielt, als der vorhan- 
denen Menge Indigo entsprechen würde. 

Das Alkoholextract aus Kaninchenharn wurde auf dem 
Wasserbade bis zum Trocknen eingedampft und im Wasser 
gelöst. Ein Theil dieser wässerigen Lösung wurde zur Aether- 
schwefelsäurebestimmung verwendet; als BaS04 wurde 0,0082 gr. 
gefunden, was 0,00883 gr. C8HgNS04K entspricht. Letzteres 
setzt sich nach Baumann und Brieger^) folgender Weise in 
Indigo um: 

CgH^NSO^K + H,0 = CaHgN.OH + SO.HK 
2C,HeN0H + 0, = C,eH,AO. + 2H,0. 

Die berechnete Menge indoxylschwefelsaures Kalium 
(0,00883 gr.) entspricht also 0,0046 gr. Indigo. In einem 
gleich grossen Quantum wässeriger Lösung wurde aber die 
Indigomenge durch Titrirung nur zu 0,00288 gr. gefunden. 

Dieselbe Untersuchung des Alkoholextractes aus Menschen- 
harn gab ein ähnliches Resultat: 

Aetherschwefelsäure als BaSO^ = 0,0168 gr., 0,00944 gr. 
Indigo entsprechend. Bei Titrirung wurde aber nur 0,0076 gr. 
Indigo gefunden. 

Ausserdem habe ich die synthetische Darstellung des in- 



1) Diese Zeitschrift, Bd. Ill, S. 255. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. VlI, S. 423. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. Ill, S. 258. 
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doxylschwefelsauren Kaliums nach Thesen*) aus Fhenyl-o- 
carbonsäure und pyroscliwefelsaurem Kalium versucht, jedoch 
mil negativem Resultat. 

In Ermangelung reiner Substanz musste ich mich zur 
Ausführung von Kontrollanalysen mit den indikanreichen Harn- 
exlracten begnügen, Analysen, die, wie aus Folgendem hervor- 
geht, gut übereinstimmende Resultate lieferten: 

I. 50 ccm. Extract wurden auf dem Wasserbade getrocknet 
und in 250 ccm. Wasser gelöst; gefunden 7,5 mgr. 
Indigo. 

Die gleiche Menge in 250 ccm. indikanfreiem 
Harn gelöst ; gefunden 7,4 mgr. 
IL Der Indigogehalt eines normalen Harnes und eines in- 
dikanhaltigen Extractes wurden getrennt bestimmt: 

250 ccm. Harn enthielten 3,52 mgr. Indigo 
50 » Extract » 0,58 » 

In einer Mischung von 150 ccm. Harn -{- 100 ccm. 
Extract wurde gefunden: 3,24 mgr. Indigo 
berechnet: 3,17 > > 

Diese Versuche und die oben angeführten Parallelanalysen 
gestatten scheinbar den Schluss, dass die Methode zuverlässig 
ist. Weitere Untersuchungen haben mir indessen gezeigt, dass 
dies nicht immer der Fall ist. 

Zur Erlangung genauer Resultate ist es vor Allem noth- 
wendig, dass in das Chloroform keine Harnbestandtheile über- 
gehen, welche in concentrirter Schwefelsäure löslich sind oder 
mit derselben Verbindungen geben, die auf die Titrirung störend 
einwirken. Derartige Beimengungen können aber in dem ein- 
getmckneten Chloroformextract in der That nachgewiesen 
werden. Die nach oben erwähnter Methode zur Titrirung fertige 
Lösung, die nur Indigosulfosäure enthalten sollte, besitzt näm- 
lich noch nicht die rein blaue Farbe einer aus reinem Indigo- 
tin dargestellten gleichwerthigen Lösung und die Titration gibt 
dementsprechend höhere Resultate wie colorimetrische Parallel - 
bestimmungen. Um die genannten Beimengungen zu entfernen, 

*j Diese Zeilschrift. Bd. XXIII, S. 28. 
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ist es daher nothwendlg, das Chloroformextract noch einer 
weiteren Reinigung zu unterwerfen, nämlich Waschen 
mit Aetheralkoholwasser, dann erst Lösen in Schwefel- 
säure und endlich Filtrirung der wässerigen Indigo- 
sulf osäure. Ich werde nachstehend die Motivirung und Be- 
schreibung dieses Reinigungsverfahrens geben: 

Durch Behandlung des getrockneten Chloroformrückstandes, 
der im Kolben neben abgesetztem Indigoblau einen rothbraunen 
. Belag bildet, mit einer Mischung von Aether, Alkohol (96^/o) 
und Wasser zu gleichen Volumtheilen werden die rothbraunen 
Antheile sehr leicht gelöst (sind demnach wohl nicht als Indigo- 
farbstoffe anzusehen). Der Indigo bleibt ungelöst und die braune 
Lösung wird — um suspendirte Indigopartikelchen nicht zu 
verlieren — durch ein kleines Filter abgegossen. Das Filter 
wird nach dem Trocknen mit Chloroform mehrmals ausgekocht, 
das Chloroform — um Papierfasern zurückzuhalten — wieder 
in den Indigokolben hineinfiltrirt und abdestillirt. Nach Zusatz 
von concentrirter Schwefelsäure und Auflösung in Wasser 
resultirt eine schön blaue, jetzt rein indigofarbene Flüssigkeit, 
die aber noch nicht vollständig von fremden Körpern befreit 
ist. Zuweilen sind nämlich in der klaren Flüssigkeit kleine, 
glänzende, anscheinend krystallinische Blättchen oder Schuppen 
wahrnehmbar. Deshalb wird liltrirt und dann erst ist die 
Lösung zum Titriren geeignet. Die Titriranalysen und colori- 
metrischen Bestimmungen geben jetzt, wie die folgende Tabelle 
zeigt, identische Zahlen: 

Harnmenge Titrimetrisch Colorimetrisch 

530 ccm. :'i,04 mgr. Indigo 2,91 mgr. Indigo 

720 » 1,26 > * 1,23 > 

750 > 0,69 » ^ 0,70 > 

(>40 > 0,79 ► » 0,77 * 

290 » 3,59 » > 3,51 » 

440 * 1,72 » . 1,79 . 

1620 » 4,17 » . 4,70 . 

600 » 0,82 . » 0,81 » 

800 > 3,76 . . 3,65 . 

600 » 0,70 » > 0,72 . 

Während ich mit diesen Untersuchungen beschäftigt war, 
habe ich aus den Bemerkungen des Herrn Dr. Obermayer 
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zu meiner vorläufigen Mittheilung ^) erfahren, dass genannter 
Autor mit mir gleichzeitig mit der Bestimmung des Harnindikans 
gearbeitet hat, und dass wir beide denselben Weg eingeschlagen 
haben. Die Nothwendigkeit einer Befreiung des Chloroform- 
residuums von fremden Beimengungen ist Ob er may er nicht 
entgangen. Zu diesem Zwecke wäscht er den Rückstand mit 
45®/oigem Alkohol. Eine derartige Alkoholbehandlung dürfte 
jedoch zur vollständigen Entfernung der Verunreinigungen nicht 
genügen. Der nach Obermayer mit Alkohol ausgewaschene 
Rückstand gibt nämlich noch an die von mir verwendete 
Mischung von Aether, Alkohol und Wasser Substanzen ab, die 
in Schwefelsäure gelöst auf Kaliumpermanganat reducirend 
wirken. Es werden daher — wie aus folgenden Parallelver- 
suchen hervorgeht — noch zu hohe Indigozahlen erhalten. 



a) Reinigung mit 
Alkohol 


h) Reinigung mit 
Aether-Alkohol- Wasser 


Tilrimetisch 


Colorimetrisch 


Titrimetrisch 


Colorimetrisch 


0,465 mgr. 
0,435 > 


0,350 mgr. 
0,368 » 


0,350 mgr. 
0,360 > 


0,368 mgr. 
0,375 » 


0^10 . 
0,390 » 


0,288 » 
0,240 » 


0,290 > 
0,220 > 


0,308 » 
0,212 . 


0,310 » 


0,192 > 


0,190 » 


0,182 * 



Dass die Alkoholbehandlung nicht zur vollständigen 
Reinigung genügt, wird eigen thch von Obermayer selbst an- 
gedeutet. Es heisst nämlich in seiner vorläufigen Mittheilung: ^) 
• Beim Zugiessen der Schwefelsäure wird der Rückstand zu- 
nächst braun», und ferner: «Die zu titrirende Flüssigkeit darf 
nur leicht getrübt sein». — Reines Indigotin gibt aber mit 
concentrirter Schwefelsäure zuerst eine grüne Farbe und die 
Lösung von reiner Indigosulfosäure ist nie getrübt. 

Eine genaue Bestimmung des Harnindikans wird man 
also nach folgendem Verfahren erzielen: 

1. Der Harn wird mit 20^/oiger Bleizuckerlösung gefällt. 



1) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 427. 

1) Wiener klin. Rundschau, 1898, Nr. 34, S. 537. 
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2. Das klare Filtrat wird mit dem gleichen Volumen von 
Obermayer' s Reagens im Scheidetrichter versetzt, das 
gebildete Indigo mit Chloroform extrahirt und in einen Kolben 
gesammelt. 

3. Das Chloroform wird abdestillirt und der Rückstand 
nach Erkalten mit einer Mischung von gleichen Raumtheilen 
Aether, Alkohol und Wasser ausgewaschen. Die in der Wasch- 
flüssigkeit aufgeschwemmten Indigotheilchen werden auf einem 
kleinen Filter gesammelt und das Filtrum getrocknet. 

4. Das getrocknete Filtrum wird mit Chloroform aus- 
gekocht, bis sich alles Indigo gelöst hat. Diese Indigolösung 
wieder in den Kolben hineinfiltrirt. 

5. Nochmals Abdestilliren des Chloroforms und Zusatz 
von concentrirter Schwefelsäure. 

6. Nach Verlauf einiger Stunden Verdünnung mit Wasser, 
Filtration und Titrirung. 

Kristiania, den 17. Februar 1899. 
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Ueber die sogenannten Ligninreactionen des Holzes. 

Von 

Friedrich Czapek. 



\Axuf dem botanischen Institate der deutschen technischen Hochschule in Prag.) 
(Der Redaction zugegangen am 5. März 1899.) 



Die zahlreichen schönen Farbenreactionen, welche an ver- 
holzten Zellmembranen auf verschiedenem Wege zu erzielen 
sind, lassen sich auf keine der bisher aus Holz dargestellten 
Substanzen mit Sicherheit beziehen. Ueber ihre Ursachen be- 
stehen heute nur mehr weniger gut begründete Vermuthungen. 
Bei dem allgemeineren grossen Interesse der Holzchemie wird 
es vielleicht nicht unwillkommen erscheinen, wenn ich in Kürze 
über den derzeitigen Stand der Sache kritisch referire. Dabei 
will ich die Arbeiten aus älterer Zeit, welche nur historisc^hes 
Interesse darbieten, unberücksichtigt lassen; man findet die- 
r^elben übrigens mehrfach zusammengestellt, wie in dieser Zeit- 
.srhrift von G. Lange, ^j ferner in den Werken von Sachsse, 2) 
Tollens,^) Ebermayer*) u. a. a. ü. 

Dass das Holz dieselbe Cellulose enthält, wie Pflanzen- 
zellrnembranen sonst, ist vielfach sichergestellt worden. Vielen 
älteren Autoren gelang es bereits, durch eingreifende Behand- 
lung des Holzes mit Salpetersäure (Payen 1839) oder mit 
einem Gemisch aus verdünnter Salpetersäure mit Kaliumchlorat 



1) G. Lange, Zeitschr. f. physiolog. Chemie. Bd. XIV, S. 15 (1889). 

2; Sachsse, Chemie u. Physiologie der Farbstoffe, Kohlenhydrate 
und Proteinsubstanzen, S. 144, Leipzig 1877. 

3) B. Tollens, Handbuch der Kohlenhydrate. Bd. I. Breslau 1888, 
.S 2H9ir. 

••) Ebermayer, Physiolog. Chemie der Pflanzen. Berlin 1882, S. 174. 
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einen Stoff zu gewinnen, welcher in seinem Procentgehalt an 
C und H, sowie durch die Löshchkeit in Kupferoxydammoniak 
und sein Verhalten gegen Jod und Schwefelsäure oder Chlor- 
zinkjodlösung, mit der Cellulose unverholzter Zellmembranen 
übereinstimmt. Der Umstand, dass man die Cellulose durch 
Kupferoxydammoniak nicht einfach aus Holz in Lösung bringen 
kann, und dass die Blaufärbung durch die genannten Jod- 
reagentien direkt nicht erzielbar ist, legte frühzeitig den Ge- 
danken nahe, dass die Cellulose mit irgend einem oder mehreren 
Körpern im Holze verbunden ist. 

Einen wesentliclien Fortschritt brachte die Entdeckung 
Hoppe-Seyler's,*) dass die Cellulose durch concentrirtes Kali 
bei Temperaturen von 150 — 200 ^ C. zwar gänzlich intact 
bleibt, jedoch aus ihrer Bindung in der Holzsubstanz gelöst 
wird, so dass man von einer Verseifung einer ätherartigen 
Celluloseverbindung sprechen kann. Als den Paarling der 
Cellulose sieht Hoppe-Seyler eine Säure (»Ligninsäure«) an. 
G. Lange ^) stellte hierauf fest, dass man nach der von 
Hoppe-Seyler angegebenen Methode thatsächlich die gesammte 
Cellulose des Holzes gewinnt und eine quantitative Bestimmung 
hierauf gründen kann. Die Zahlen, welche man für den Cellulose- 
gehalt des Holzes nach den verschiedenen Methoden (Weender 
Verfahren, Methode nach Fr. Schulze, Mitscherlich'sches 
Sulfitverfahren, W. Hoffmeister's Methode) gefunden hat, 
bewegen sich zwischen 50 und 62 ^/o der Gesammttrocken- 
substanz des Holzes, so dass man annehmen darf, dass in der 
Regel die Cellulose wenig mehr als die Hälfte der Trocken- 
substanz beträgt. 

Aus den Arbeiten von J. B. Lindsey und B. Tollens)^ 
wissen wir, dass man thatsächlich aus der Holzcellulose (Sulfit- 
cellulose) Traubenzucker gewinnen kann, womit die Identität 



1) Hoppe-Seyler, Zeitschr. f. physiolog. Chemie. Bd. XllI, 
S. 84 (1888). 

«) G. Lange, Zeitschr. f. physiolog. Chemie, Bd. XIV, S. 283 (1889). 

3) J. B. Lindsey u. B. To 11 ens, Armalen d. Chemie u. Pharm. 
Bd. 267, S. 370 (1891). 
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dieser Cellulose mit der allgemein verbreiteten Dextrosocellulose 
sichergestellt ist. 

Die letztgenannten Autoren haben ferner die Gegenwart 
von Galactose und Mannose in der Sulfitlauge unzweifelhaft 
^•onstatiren können.^) Es ist demnach der Schluss gerecht- 
fertigt, dass im Einklänge mit vielen anderen, vielleicht den 
allermeisten anderen Zellmembranen der höheren Pflanzen die 
Dextrosocellulose von Mannosocellulose und Galactan begleitet 
wird.*) Quantitative Untersuchungen über diese Cellulosen des 
Holzes fehlen noch. Man wird jedoch mit der Wahrheit kaum 
im Widerspruche sein, wenn man die Menge dieser Holz- 
bestandtheile als relativ gering einschätzt. 

Nachdem schon seitens einiger älterer Autoren kurze An- 
gaben über in Natronlauge lösliche Körper des Holzes publicirt 
worden waren, beschäftigte sich Th. Thomsen^) in neuerer 
Zeit mit diesen Substanzen, und es gelang diesem Forscher, 
mit verdünnter Natronlauge aus den verschiedensten Holzarten 
8 — 26 ®/o Snbstanz in Lösung zu bringen, welche nach Fällung 
mit Alkohol ein wasserlösliches weisses Pulver von der Zu- 
sammensetzung CßHj^jOj darstellte. Ihr Entdecker nannte 
s^'ie «Holzgummi». Fr. Koch*) zeigte, dass man aus diesem 
Körper durch Hydrolyse eine noch nicht bekannte Zuckerart 
gewinnen könne. Die fragliche Substanz wurde hierauf von 
B. Teilens in Gemeinschaft mit H. .1. Wheeler^) und 
E. W. Allen ß) erschöpfend studirt und als das Derivat einer 
neuen Pen tose (Xylose) erkannt, dementsprechend »Xylan« 



1) Ueb. Holzsulfitflüssigkeit u. Lignin, 1. c, S. 341 ff. 

«J Vgl. E. Schulze, Landwirthsch. Jahrbücher, Bd. 21, S. 88 (1892) 
und die späteren Arbeiten dieses Forschers in der Zeitschrift für physiolog. 
r.hpnaie und den landwirthsch. Jahrbüchern. 

*)Th. Thomsen, Journal f. prakt. Chemie. N. F., Bd. XIX. 
S 146—168. 

4) Fr. Koch, Pharm. Zeitschr. f. Russland, Bd. 25 (1886); Be- 
richte d. deutsch, ehem. Gesellschaft, Bd. 20, Ref. 145; Just's botan. 
Jahresbericht, 1886 I. 239, II. 290. 

5) H. J. Wheeler u. B- Tollens, Annal. d. Chemie, Bd. 254, 
S. 304 (1889). 

«) E. W. Allen u. B. Tollens, ibid. Bd. 260, S. 289 (1890). 
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benannt. Der Xylangehalt ist bei den verschiedenen Baum- 
arten different, und es sei nur bemerkt, dass das Coniferen- 
holz auffallend wenig Xylan enthält. Die Draggen dorff 'sehe 
Schule*) unterschied die mit 1^/oiger Kalilauge extrahirbare 
Substanz als «Metaarabinsäure> vom Holzgummi; wahrschein- 
lich sind aber die Körper identisch. 

Nachdem es sich beim Xylan um einen wasserlöslichen 
Körper handelt und dasselbe mit Wasser dem Holze nicht ent- 
zogen werden kann, liegt es nahe, auf eine ätherartige Bindung 
mit anderen Holzsubstanzen zu schliessen. Es ist auch an- 
gegeben worden, dass vorherige Behandlung mit Salzsäure es^ 
gestattet, aus allen Hölzern auch mit 1 ^/oiger Natronlauge 
viel grössere Substanzmengen zu extrahiren, als nach dem 
Thomsen'schen Verfahren, wobei vorher nur mit Ammoniak 
ausgewaschen wird. (W. Hoffmeister.) ^) Da des Weiteren 
behauptet wird, dass unter solchen Bedingungen selbst Coniferen- 
holz ansehnliche Mengen natronlöslicher Substanz liefert, so 
muss man die Frage ventiliren, ob die beiden Methoden nicht 
differente Produkte liefern, und es wäre eine Nachuntersuchung 
der Angaben Hoffmeister's wünschenswerth. 

Was wir bezüglich der übrigen Bestandtheile des Holzes 
wissen, ist äusserst wenig, wenngleich einige interessante An- 
gaben vorliegen, welche Derivate eines offenkundigen Haupt- 
bestandtheiles des Holzes betreffen. In der bereits citirten 
Arbeit beschäftigt sich G. Lange mit den Spaltungsprodukten 
des vom Xylan befreiten Holzes nach Erhitzen auf 185® mit 
concentrirtem Kaliumhydroxyd. Nach Aufnahme der alkalischen 
Schmelze mit Wasser, Abstumpfen bis zur eben noch alkalischen 
Reaction und Abfiltriren des Celluloseniederschlages konnte durch 
Ansäuern des Filtrates ein Körper von Säurecharakter aus- 
gefallt werden, welcher trocken ein leichtes hellbraunes amorphe.s 
Pulver darstellt und stickstofffrei ist. Lange unterscheidet 



1) Draggen do iff, Analyse v. Pflanzen, (uittingen, 1882, S. 87,. 
90,93; ferner N.Schuppe, Beiträge z. Chemie des Holzgewebes, Dissert.. 
Dorpat, 1882. u. a. Dissertationen aus Draggendorff's Laboratorium; 
vgl. ferner A. Wieler, Landvvirthsch. Versuchsstation, Bd. 32, S.ai2 (1888). 

2) W. Hoffmeister, Landwirthsch.,Iahrbiichor, Bd. 17,8.259 (1888). 
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zwei einander offenbar sehr nahestehende derartige «Lignin- 
säuren». Ihre Eigenschaften waren aber zu einer genauen 
Charakterisirung noch nicht hinreichend definirt. Als weitere 
Produkte der Spaltung wurden erhalten Essigsäure, Ameisen- 
säure, Oxalsäure, Brenzkatechin und Protokatechusäure. Die 
Untersuchung von Holz der Buche, Eiche und Tanne ergab 
äusserst ähnliche Resultate, es bezifferte sich die Menge der 
erhaltenen «Ligninsäuren» auf 12 — li^lo der Holzsubstanz. 

Ein anderes, höchst wahrscheinlich als Sulfonsäuren der 
fraglichen Holzsubstanzen anzusprechendes Produkt erhielten 
Lindsey und Toll ens in ihrer gleichfalls schon erwähnten 
Arbeit als Bleiessigfallung aus der Holzsulfitflüssigkeit. Die 
aus dem zerlegten Bleiniederschlag gewonnene Substanz war 
durch Alkohol fallbar, amorph, enthielt 2,5 ^/o Asche und 
entsprach der Zusammensetzung CggHg^SO,,. Die Verfasser 
nehmen darin zwei Methylgruppen an. Der Körper bildet die 
Hauptmasse der in der Sulfitlauge gelösten Substanzen. Da 
man es nach diesen Befunden offenbar noch mit Gemengen 
differenter Körper zu thun hat, so lässt sich über die Natur 
dieser Bestandtheile des Holzes bis jetzt kein Urtheil abgeben.. 
Sicher steht heute somit nur das Vorkommen von Hexosanen 
und Pentosanen in der verholzten Membran. 

Manche Befunde bei der Holzanalyse sind auf aromatische 
Körper als Holzbestandtheile bezogen worden. So fiel vielen 
Beobachtern der Geruch bestimmter Fractionen nach Vanillin 
auf (Singer,») Hoffmeister,») Nickel,») Allen-Tollens,*) 
Lindsey-Tollens).*) 

Es haben femer Tiemann und Haarmann auf Grund 
der grünen Farbenreaction mit Phenolsalzsäure die Gegenwart 

1) M. Singer, Beiträge z. näh. Kenntn. d. Holzsubstanz. Sitzungs- 
bericht d. Wiener Akad., Bd. 85, I. Abth., Maiheft, 1882. 

2) W. Hoffmeister, Landwirthsch. Jahrbücher, Bd. 17, S. 260, 1888. 

3) E. Nickel, Botan. Centralbl., Bd. 88, S. 754, 1889. 

*) E. W. Allen u. B. Tollens, Annal. d. Chem. u. Pharm.^ 
Bd. 2e0, S. 304, 1890. 

ft) J. B. Lindsey u. B. Tollens, Annal. d. Chem., Bd. 267^ 
S. Ui. 1891. 

Ferner ein Anonymus in Dingler's polytechn. .lournal. Bd. 216, S. 372. 

Hoppe-SeYler"« Zeitacbrift f. physiol. Chemie. XXVII. 10 
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von Coniferin im Holze behauptet. Ich werde auf diese Befunde 
bei der Deutung der «Ligninreactionen» zurückkommen. Hier 
mr)chte ich nur con.statiren, dass es bisher noch Niemandem 
zweifellos gelungen ist, ein Benzolderivat aus Holz zu isoliren, 
und dass die angeführten qualitativen Merkmale trotz mancher 
anscheinend dafür sprechenden Momente die Meinung der be- 
treffenden Autoren nicht ausreichend begründen. Der Beachtung 
sei ferner empfohlen, dass die Versuche Hoppe-Seyler's und 
Lange's erwiesen haben, dass man aus Holz durch Erhitzen 
mit concentrirtem Alkali auf \Ho^ Brenzkatechin und Proto- 
katechusäure darstellen kann, wobei nach Hoppe-Seyler die 
Cellulose intact bleibt. Bei Temperaturen über 200® wird, 
wie der genannte Forscher gegenüber anders lautenden Angaben 
nachwies, allerdings aus Cellulose durch Alkalien Protokatechu- 
säure und w^enig Pyrokatechin gebildet. Hinzuweisen bleibt 
nur auf die Möglichkeit, dass andere Kohlenhydrate oder ver- 
wandte Körper des Holzes schon bei 185® die genannten Benzol- 
derivate bei Alkalieinwirkung entstehen lassen könnten, wo- 
durch wieder die Beweiskraft der Lange'schen Versuche für 
die Gegenwart aromatischer K()rper im Holze geschmälert wird. 

Die „Liigrninreactionen" und deren Bedeutung:. 

Zunächst eine kurze Uebersicht dieser sehr bekannten 
Reactionen: Die Holzsubstanz färbt sich mit der wässerigen 
oder alkoholischen Lösung vieler Phenole bei Gegenwart con- 
centrirter Salzsäure intensiv, und zwar mit: 

Phenol blaugrün (Runge, ^) Tiemann-Haarmann),^} 

Phloroglucin violettroth (Wiesner),^) 

Resorcin violett (Wiesner), 

Orcin rothviolett (Lippmann),^) 

Brenzkatechin grünlichblau (Wiesner), 

1) Runge, Poggendorfs Annalen, Bd. 81, S. öo, 1884. 

2) Tiemann u. Haarmann, Chem. Berichte, Bd. 7, S. 608, 1874. 
8) J. Wiesner, lieber das Verhalten des Pholoroglucins u. einiger 

verwandter Körper zu verholzten Zellmembranen. Sitzungsber. d. Wiener 
Akad., Bd. 77 I, S. 60— «6, 1878. 
^) Cit. bei Wiesner. 
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Pyrogallol blaugrün (Wiesner, Ihl),*) 
Guajakol gelbgrün, 
Kresol grünlich, 
a-Naphthol grünlich (Ihl), 
Thymol grün, 
Anisol grünlichgelb, 
Aneihol grünlichgelb, 
Indol kirschroth (v. Baeyer, Niggl),*) 
Skatol kirschroth (Mattirolo),^) 
Carbazol kirschroth (Mattirolo), 
Pyrrol roth. 
Zusatz von Kaliumchlorat verstärkt öfters (Tommasi,*) 
Molisch).5) 

Eine zweite Reihe von «Ligninreactionen» bildet die Gelb- 
färbung mit einer Anzahl aromatischer Amine in neutraler 
oder angesäuerter Lösung, eine gleichfalls zum Theil schon in 
älterer Zeit beobachtete Erscheinung. Von solchen Substanzen 
sind zu nennen: die Salze des Anilins (Runge,*) Schap- 
ringer,') Wiesner, ^) v. Höhnel)^), Paratoluidin (Singe r ),*<>) 
Xylidin, Metaphenylendiamin (M o 1 i s c h), ") Dimethylparaphenylen- 
diamin (Wurster,'*) Rothfärbung), «- und /5-Naphthylamin 



1) A. Ihl, Chemikerzeitg. 1885, S. 266. 

2) Niggl, Flora 1881, S. 545, daselbst cit. v. Baeyer, Arinal. d. 
Chem. u. Pharm., Bd. 140. 

3)0. Mattirolo, Zeitschr. f. wissensch. Mikroskopie, Bd. 2, 
S. 354, 18a5. 

4) J. u. T. Tommasi, Chem. Ber. 1881, S. 1834. 

5) H. Molisch, Berichte d. deutsch, botan. Gesellsch., Bd. 4, 
Heft 7, 1886. 

«) Runge, 1. c. 1834. 

7) Schapringer, Wochenschr. d. niederosterr. Gewerhevereins, 
Bd. 26, S. 326. Dingler's polytechn. Journal 1865, Bd. 176, S. 166. 

8) J. Wiesner, Karsten's botan. Untersuchungen, Bd. 1, 
5. 120, 1866. 

9) F. V. Höhnel, Sitzungsber. d. Wiener Akad., Bd. 76 I, S. 527. 

10) M. Singer, ibid. Bd. 85 I, S. 358, 18a3. 

11) H. Moli seh, Verhandl. d. zoolog. botan. Gesellsch. in Wien, 
1887, S. 30. 

12;) Wurster, Chem. Berichte, 1887, S. 808. 

10* 
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(Nickel)') und Andere. Von Hegler*) wurde die Gelbfärbung 
mit Thallinsulfat aufgefunden. 

So sehr in der botanischen Litteratur das Aufsuchen neuer 
«HolzstofTreagentien» beliebt war, so wenig sicher ist die Deutung 
der Reactionen. Die Ursache liegt darin, dass es den meisten 
Autoren nur um die Eruirung brauchbarer mikrochemischer 
Reactionen ankam. Aber auch die wenigen Arbeiten, die über 
dieses Ziel hinausgingen, sind methodisch unzureichend und 
führten zu unsicher begründeten Resultaten. 

Die erste Vermuthung bezüglich der Natur der Lignin- 
reactionen findet sich wohl in Tiemann-Haarmann's^) 
Coniferinarbeit ausgesprochen, woselbst aus der Aehnlichkeit 
der Runge'schen Fichtenspanreaction und der Reaction des 
Coniferins auf Phenol-HCl auf einen Coniferingehalt der ligni- 
ficirten Membran geschlossen wird. Dieser Gedanke wurde 
von E. Tangl*) und F. v. HöhneP) acceptirt, jedoch nicht 
tiefer begründet. Eine durchaus kritiklose Arbeit R. MüUer's^) 
verdient keine Erwähnung, Ein Versuch, den fraglichen Körper 
aus dem Holze zu isoliren, ist bisher nicht gelungen. In der 
citirten Arbeit v. Höhne Ts findet man auch kritische Angaben 
über die recht verworrenen Ansichten der älteren Botaniker 
bezüglich der durch concentrirte Säuren erzeugten B'ärbungen 
am Holzkörper mikroskopischer Schnitte. 

Ein weiterer Versuch, die wirksame Substanz im Holze 
zu suchen, ging von M. Singer'') aus, welcher in seiner unter 
Wiesner' s Leitung ausgeführten Arbeit angab, er hätte neben 
der Gegenwart von Coniferin die Ursache der Ligninreactionen 

1) E. Nickel, Die Farbenreactionen der Kohlenstoffverbindungen 
2. Aufl. Berlin 1890, S. 51. 

2) R. Hegler, Flora 1890, S. 33. ßotan. Centralbl., B. 38, S. 616, 
1889. Daselbst wird auch Toluylendiamin angegeben. 

8) F. Tiemann und W. Haarmann, Chem. Berichte, Bd. 7 
S. 608, 1874. 

4) E. Tan gl, Flora, 1874, S. 239. 

6) G. V. Höhnel, Histochem. Untersuchungen üb. d. Xylophilin 
u. Coniferin. Wiener Akademieberichte, Bd. 76 I, S. 663, 1877. 

«) R. Müller, Flora, 1874, S. 899. 

") M. Singer, Wiener Akademieberichte, Bd. 85 J, S. 346. 18S2. 
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in einem Vanillingelialte des Holzes nachgewiesen. Singer 
kochte Coniferenholz längere Zeit mit Wasser aus und fand, 
dass das eingedampfte Extract vanilleartig roch, sich mit 
Phloroglucinreagens roth, mit Anilinsulfat gelb färbte, woraus 
er auf Vanillin schloss. Es liegt auf der Hand, dass dieser 
Schluss unberechtigt ist, so lange nicht die reine Substanz vorliegt. 
Ueberdies ist es sehr zweifelhaft, ob Singer nicht bereits 
Zersetzungsprodukte der gesuchten Substanz in Händen hatte, 
nachdem monatelanges Kochen in gewöhnlichen Glaskolben 
wohl gleichbedeutend ist mit der Einwirkung von Alkalien auf 
Holz. Bezüglich der Coniferinfrage berichtet Singer nichts 
Neues. Die Auffassung des genannten Autors ist übrigens bis 
in die neueste botanische und chemische Litteratur fast unver- 
ändert übergegangen. 

Auch die Arbeiten A. IhTs^) welcher als Ursache der 
Ligninreactionen Zimmtaldehyd und kleine Mengen von Eugenol, 
Safrol und A nethol verantwortlich machte, stehen auf keiner 
besseren Basis als die Theorie Singer's. Alles dies wurde voll- 
kommen zutreffend in mehreren Publicationen von E. Nickel') 
kritisirt, weswegen nicht mehr darauf eingegangen werden 
muss. Ziemlich conform mit Nickel's Ansichten äusserte 
sich Th. Seliwanoff^) über die Grundlage der Holzstoff- 
reactionen. Beide Autoren lehnen der unleugbaren Differenzen 
w^egen, welche die Farbennuancen und Empfindlichkeit der 
Phloroglucinprobe und Anilinprobe bei Holz und Vanillin zeigen, 
die Singer'sche Ansicht ab. Sie nehmen aber auf Grund 
einiger Aldehydreactionen, welche das Holz gibt, nicht mit 
Unrecht an, dass derlei Substanzen vorliegen dürften, wobei 
die nähere Eruirung derselben offen gelassen wird. Hervor- 



1) A. Ihl, Chemikeratg. 1889, Bd. 13, S. 432, 560, 1891, S. 201. 

20 E. Nickel, Chemikerztg. 1887, S. 1520; Botan. Centralblatt 
B<L 38, S. 753, 1889. Farbenreactionen der Kohlenstoffverbindung, 1890, 
S. 32 ff. 

3) Th. Seiiwanow, Ueb. Holzstoff u. seine Reactionen. Arbeiten 
d. St. Petersburger Naturforscherges. V. Abth. d. Botan. XX, 1889, 
S. 20 ff. (russisch), Referat v. Rothert im Botan. Gentralbl. Bd. 46, 
S. 279, 1891. 
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zuheben ist, dass Holz die Schiffsche Reaction mit Fuchsin- 
schwefliger Säure sehr prägnant zeigt, dass ferner nach Nickel 
mit Natriumbisulfit getränktes Holz, nach Seliwanoff mit 
Hydroxylamin imprägnirtes Holz die Anilinreaction nicht gibt. 
Allerdings ist die letztere Thatsache kein direkter Beweis, 
dass gerade die chromogene Substanz im Holze ein Aldehyd 
ist, indem ja die Hemmung der Reaction durch eine dritte 
Verbindung im Holze geschehen könnte. 

Immerhin hält man jetzt wohl allgemein daran fest, dass 
irgend welche aromatische Aldehyde die Ligninreactionen ver- 
ursachen, und es ist vielleicht angezeigt, diese Anschauung 
kritisch zu beleuchten und besonders im Hinblicke auf die 
Phloroglucinprobe an einem Beispiele zahlreicher verwandter 
Körper zu demonstriren, dass man aus dieser Ligninreaction 
allein nicht auf einen Aldehyd schliessen darf und dass ferner 
keine bestimmte Atomgruppe durch diese Farbenreaction an- 
gedeutet wird. 

Wir sehen positiven Ausfall der rothen Pliloroglucin- 
reaction bei Phenolen (Eugenol, Safrol, Anethol), ob substituirt 
oder nicht; bei Alkoholen (Styron, Coniferylalkohol, Syringenin), 
Aldehydoalkoholen, Aldehyden und Säuren (KafTeesäure, Ferula- 
säure).*) Der Farbenton ist allerdings oft abweichend von der 
Ligninnuance, jedoch häufig vollkommen identisch (Safrol, 
Coniferylalkohol, Aldehydoconiferylalkohol, Syringenin, Ferula- 
säure). Dass keine bestimmte Atomgruppe eine Rolle bei dem 
Reactionsausfalle spielt, ist durch einen Blick auf die beistehende 
Tabelle sofort ersichtlich. Bezüglich der gelben Reaction mit 
Anilinsulfat kommt man zu ganz ähnlichen Erfalunrngen. Nach 
den Farbenreactionen allein ist es demnach ganz unmöglich, 
sich eine bestimmte Vorstellung über die Ursache der Holz- 
reactionen zu bilden, und ich brauche das vielfach beliebte 
kritiklose Anwenden dieser Reactionen in der mikroskopisch- 
botanischen Praxis nicht erst zu verurtheilen und will einfach 



1) Bereitet aus Asa foetida. Dieses Gummiharz gibt in seinem 
alkoholischen Extract eine intensive rothviolette Reaction mit Phloro- 
glucin-Salzsäure, was meines Wissens in den pharmakognostischen Werken 
noch nicht erwähnt wurde. 
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hervorheben, dass ein Erkennen der im Holze vorkommenden 
Substanzen damit nicht ermöglicht wird. Man käme im Weiteren 
sonst auch dazu die Asa foetida als «verholzt* anzusehen. 

Da man auch die Angaben Nickels und Seliwanoff's, 
wie oben bemerkt, nicht als direkten Beweis für die Aldeliyd- 
natur der Farbenreactionen gebenden Holzsubstanz ansehen 
muss, so ist thatsächlich nach den heute vorliegenden That- 
sachen die Frage noch offen zu nennen. 

Eine Reihe weiterer Forscher begnügte sich, ohne sich 
über die Natur der gesuchten Substanz weiter auszusprechen, 
damit, an die vorliegenden Meinungen einen kritischen Mass- 
stab zu legen, und warf den Gedanken auf, ob nicht mindestens 
ein Theil der erwähnten Farbenreactionen auf die Einwirkung 
der concentrirten Salzsäure auf eines der bekannten Kohlen- 
hydrate des Holzes zu beziehen, somit als Furfurolreactionen 
aufzufassen sei. In diesem Sinne sind wohl die Auseinander- 
setzungen Udranszky's'j zu verstehen, welcher besonders die 
Beweiskraft der Fichtenspanreaction für Gegenwart von Phenol 
im Sinne Tommasi's anzweifelte. Mit gebührender Vorsicht 
deuten ferner Allen und ToUens*) die Möglichkeit eines 
Zusammenhanges zwischen Holzgummi und Ligninreactionen 
an. Auch Reinitzer^) scheint zu dieser oder einer verwandten 
Ansicht hinzuneigen. Allen und To Ileus haben jedoch gleich- 
zeitig auch darauf hingewiesen, dass in der Kälte, wie es beim 
Holze der Fall ist, keine Pentose oder Pentosan die Phloro- 
glucinprobe gibt, sondern alle erst beim Erwärmen, worin ein 
durchgreifender Unterschied besieht. Zu bemerken ist auch, 
dass der Salzsäuregehalt des Reagens, welcher zur Erzeugung 
der Färbung noting ist, nach meinen Erfahrungen bei der 
Pentosenreaction grösser sein muss, als bei der Ligninreaction. 



i) L. V. Udranszky, Zeilschr. f. physiolog. Chemie, Bd. XII, 
S. 867, 1888. 

2) Annalen d. Chem., Bd. 260, S. 289 ff., 1890. 

8) F. Reinitzer, Zeitschrift f. physiolog. Chemie, Bd. XIV, S. 466, 
18^)0. Vgl. ferner Cross-Bevan, Joum. Chem. Soc, 55, S. 213, 1889; 
Chem. News 64, S. 63. Van Ketel, Referat im Botan. Centralbl. Bei- 
heft, 1897, S. 423. 
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Besondere tritt diese Differenz beim Coniferin hervor, welches^ 
mit dem ToUens'sehen Pentosenreagens (gesättigte Lösung 
von Phloroglucin in einem Gemische gleicher Theile Wasser 
und HNOj-freier Salzsäure von 1,19 specifischem Gewicht) 
direkt eine rothviolette Färbung in der Kälte gibt (infolge der 
HCl- Wirkung, die fur sich allein schon Blaufärbung erzeugt), 
während mit einer HCl-Menge, die an Holz kräftige Rothfärbung 
hervorruft, im Vereine mit Phloroglucin noch keine Reaction 
zu erzielen ist.^) 

Thatsächliche Ergebnisse hat somit auch diese Deutung 
der Ligninreactionen nicht ergeben. 

Die bisherigen Versuche, den Träfirer der Ligrninreactionen 
aus Holz zu isoliren. 

Singer's crwälmte, wenig erfolgreiche Bemühungen, die 
chromogene Substanz durch lange andauerndes Kochen mit 
Wasser vom Holze zu trennen, sind wohl die ersten Versuche 
in dieser Hinsicht zu nennen. Jedoch auch die wenigen Berichte 
aus späterer Zeit haben wenige Resultate bekannt gemacht. 

W. Ho ff me ister*) fand, dass man nach wiederholter 
abwechselnder Behandlung des Holzes mit kalter concentrirter 
Salzsäure und Kupferoxydammoniak (oder o^/oiger Natronlauge) 
schliesslich einen Rest der Holzsubstanz erhält, welcher noch 
immer intensive Ligninreactionen gibt. Dabei rocli das alkalische 
Extract stark nach Vanille. Ich kann hinzusetzen, dass das- 
selbe auch deutliche Ligninreactionen gibt, aber nicht so in- 
tensiv, als dass eine Gewinnung der Substanz aus dem Extract 
aussichtsvoll wäre. In der That misslangen Hoffme ister 's 
dahin gerichtete Versuche imd ich selbst hntte keinen besseren 
Erfolg. 

Th. Seliwanoff^j berichtet, es sei ihm gelungen, durch 
Auskochen von Kiefernholz mit Calciumbisulfit als Hauptprodukte 
Cellulose und einen «gummiartigen Klebstoff» zu erhalten. 



1) Vgl. N. J. Wheeler u. B. Tollens, Annal. d. Chemie, Hd. 254, 
S. 331. 

2) Landwirthsch. Jahrbücher, Bd. 17, S. 260. 

8) Referirt im Bolan. Centralbl., 4o, S. 279, 1891. 



Digitized by VjOOQIC 



— 154 — 

Letzterer gab mit Phloroglucin-Salzsäure beim Erwärmen eine 
ähnliche Reaction wie Holz. Da mit diesem «Gummi» augen- 
scheinlich in der Kälte keine Ligninreaction zu erzielen war, 
so ist kaum anzunehmen, dass Seliwanoff die fragliche Sub- 
stanz unverändert in Händen hatte, sondern es dürfte sich um 
ein pentosenhaltiges Extract gehandelt haben. Nach meinen 
Erfahrungen gibt ein heissbereitetes Sulfitex tract aus Holz die 
Ligninreaction nicht und die fragliche Substanz ist gewiss 
weiter verändert. 

Nach den Aeusserungen E. Nickel's*) ist es diesem 
Autor ebenfalls nicht gelungen, die gesuchte Substanz darzu- 
stellen. Ebenso gelangten E. W. Allen und B. Tollens^) zu 
keinem Resultate. 

A. Ihl"*) will aus Holz durch Kochen mit Alkali oder 
Säure, besonders unter Druck, ein «Gummiharz» abgespalten 
haben, als gelbbraune, durchsichtige, spröde Masse, in Alkalien 
löslich, durch Kalkhydrat fällbar, das er «Lignin» nennt, und 
welches die Holzreactionen gibt. Die vorhandenen Angaben lassen 
noch kein ürtheil über die Richtigkeit der Ansichten Ihl's zu. 
Jedenfalls hatte dieser Forscher ebenfalls keinen reinen Körper 
in Händen. 

Lindsey und Toi lens*) suchten endlich in der Sulfit- 
flüssigkeit nach den in Rede stehenden Verbindungen. Das mit 
Schwefelsäure hydrolysirte Alkoholextract der Sulfttlauge roch 
stark vanilleähnlich, gab auch genau dieselbe rothe Farben- 
nuance mit dem Phloroglucinreagens wie Vanillin. Kry stalle 
konnten jedoch nicht abgeschieden werden. 

Eine neue Darstellungsmethode. 

Bei den umfassenden Vorversuchen zur Ermittelung der 
Natur unserer Substanz, w^obei u. A. auch der Einfluss ver- 



1) E, Nickel, Rotan. Centralbl., Bd. 38, S. 754, 1889. 

2) E. W. Allen und B. Tollen s. Annalen der Chemie, Bd. 260, 
S, 304, 1890. 

8) A. Uli, Chemikerzeitung, 1891, S. 201—202. 
*) J. B. Lindsey und B. Tollen s, Annalen der Chemie, Bd. 267^ 
S. 341 ff., 1891. 
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schiedener Reduclionsmittel auf Holz systematisch untersucht 
wurde, stellte es sich heraus, dass man durch einige Substanzen 
das Substrat der « Ligninreactionen » aus dem Holze reichlich 
in Lösung bringen kann. 

Kocht man Holzfeilspähne einige Minuten mit starker 
Zinnchlorürlösung und versucht nach Erkalten der Probe die 
Phloroglucinreaction, so ist zu beobachten, dass nicht allein 
das Holz sich roth färbt, sondern auch die darüber stehende 
Flüssigkeit roth wird. Schüttelt man die mit Zinnchlorür be- 
handelte Probe erst mit Aether oder Benzol aus und unter- 
sucht dann das Extractionsmittel, so ist an der intensiven 
Phloroglucinreaction zu erkennen, dass die chromogene Sub- 
stanz durch Zinnclilorür abgespalten wurde und sich nun mit 
Benzol, Aether und anderen Mitteln extrahiren lässt. 

Kalte, gesättigte Natriumbisulfitlösung wirkt älmlich, jedoch 
schwächer als kochende Zinnchlorürlösung. Heisse Bisulfitlösung 
zerstört aber die Substanz ziemlich rasch. 

Diese Versuche bilden den Ausgangspunkt meiner Dar- 
stellungsmethode. 

Einige Zeit nach Feststellung dieser Thatsachen fand ich 
auch, dass man aus jeder Holzart direkt, ohne vorhergehende Auf- 
spaltung, mittelst kochenden Alkohols, Benzols, Aethers ein Extract 
gewinnen kann, welches die Ligninreactionen mehr oder weniger 
:^tark gibt. Es genügt, Feilspäne irgend einer Holzart 2 — 3 
Minuten lang mit Alkohol zu kochen. Der filtrirte Alkohol gibt 
die Rothfärbung mit dem Phloroglucinreagens sehr deutlich. Alle 
Holzarten verhalten sich nicht ganz gleich. Von den vielen 
untersuchten Species geben aber die meisten eine gleichmässig 
schw^ache Ligninreaction in ihrem Benzol- oder Alkoholextract. 
Sehr stark gelingt die Probe beim Holze von Acacia armata 
R. Br. In der Regel ist aber die Reaction bedeutend weniger 
stark als nach vorhergehender, einige Minuten andauernder 
Behandlung mit kochender Zinnchlorürlösung. Ich dachte an- 
fanglich, dass die direkte Alkoholextraction des Holzes zur 
Darstellung des gesuchten Körpers die grössten Chancen böte. 
Diese Erwartungen wurden aber nicht erfüllt. Ich erhielt wohl 
nach längerem Stehen von Ligroinextract aus dem rohen Al- 
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koholauszug wenige Krystalle, die sich mit dem Ligninreagonri 
roth färbten, war aber nicht im Stande, die geringe Menge 
derselben von dem einhüllenden gelbbraunen Syrup zu trennen, 
und musste endlich die Versuche abbrechen. Es blieb also 
nur das ergibigste Verfahren übrig, das Holz mit kochender 
Zinnchlorürlösung zu behandeln und liierauf die Substanz zu 
extrahiren. 

Zur Verarbeitung grösserer Holzmengen ging icli folgender- 
massen vor. 

Möglichst fein gefeiltes, durch ein feines Sieb von allen 
gröberen Partikeln gesondertes, gut ausgewaschenes Holzpulver 
wurde mit dem 6 — 8 fachen Gewichte an Wasser zu einem 
massig dünnen Brei angerührt und in gut emaillirtem Geschirr 
auf dem Wasserbade erhitzt. Hierauf wurde allmählich unter 
stetem Umrühren festes Zinnchlorür eingetragen und der Holz- 
brei unter möglichst liäufigem Rühren am Vor- und Nachmittage 
3 — 4 Stunden lang gekocht. Zinnchlorür wurde bis zur Ge- 
wichtsmenge des Holzes eingetragen, und zwar so, dass der 
Holzbrei nach Eintragung des gesammten Zinnchlorürs noch etwa 
2 Stunden lang kochte. Während des Zerlegungsprocesses wird 
fortw^ährend kontroUirt, wie stark das Benzolextract aus dem 
Holzbrei die Phloroglucinprobe gibt. Schon nach 1 Stunde 
ist sie deutHch; gegen Ende des Processes gibt eine Holzprobe 
mit Benzol extrahirt eine sehr intensive blaurothe Reaction. 
Während des Processes nimmt der Holzbrei allmählich eine 
röthlichgelbe bis fleischrothe Farbe an, riecht angenehm obst- 
artig; darüber gehaltenes Anilinacetatpapier färbt sich lebhaft 
roth. Eine dritte, 3 stündige Erhitzung kann unbeschadet ge- 
schehen, vermehrt aber in der Regel nicht mehr die Reaction 
des Benzolextractes. Das Holz darf nur keine braune Farbe 
annehmen. 

Sobald die Spaltung mit Zinnchlorür beendet ist, lässt 
man den Holzbrei etwas auskühlen und überträgt den noch 
warmen Brei in ein grosses weithalsiges Glasgefäss, woselbst es 
mit dem gleichen Volumen Benzol versetzt wird. Man schüttelt 
in der Kälte gut aus, lässt 24 Stunden stehen und filtrirt das 
Benzol ab. Die Procedur wird noch 2—3 mal mit der gleichen 
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Benzolmenge vorgenommen. Das Benzol wird nun im Vacuum 
aus einem Fractionirkölbchen abdestillirt, in dessen Hals man 
vortheilhaft einen Scheidetrichter zum Nachgiessen des Benzols 
anbringt. Sobald eine gewisse Concentration erreicht ist, 
scheiden sich aus dem Extract Krystalle aus, welche nicht der 
gesuchten Substanz angehören, sondern die Zinnverbindung 
eines anderen Körpers darstellen. *) Wenn das Extract nur 
mehr 20 — 30 ccm. beträgt, wird die Destillation abgestellt. 
Man filtrirt nun die grünlichgelbe, angenehm riechende Flüssig- 
keit und versetzt das Filtrat mit der gleichen Menge Ligroin. 
Es fallen nach wenigen Augenblicken weisse, gut abfiltrirbare 
Flocken aus, welche den Rest der erwähnten Zinnverbindung 
darstellen. Man dunstet nun in einem Becherglase das Filtrat 
von diesem Niederschlage ein und nimmt den Rückstand mit 
siedendem Ligroin auf. Die gesuchte Substanz ist in heissem 
Ligroin löslich. Das Ligroin wird kochend heiss filtrirt. Nach 
dem Erkalten scheidet sich ein grosser Theil der Substanz 
meistens in körnigen, braunen, undeutlich krystallinischen 
Krusten aus. Dieses Rohprodukt war durch Umkrystallisiren 
und Lösen und Fällen mit verschiedenen Mitteln absolut nicht 
zu reinigen. Offenbar sind hier Verunreinigungen durch Fur- 
furolverbindungen die Ursache, eine Complication, deren Be- 
deutung schon Schifft) bei der Darstellung von Salicyaldehyd 
erfuhr. Auch in unserem Falle verräth sich die Gegenwart 
solcher Beimengungen durch die intensive Röthung, welche 
das ursprünglich blanke, grüngelbe, concentrirte Benzolextract 
binnen weniger Stunden an der Luft erfährt, nachdem die 
Vacuumdestillation beendet ist. 

Nachdem es sich bei der vorläufigen qualitativen Prüfung 
des Rohextractes herausgestellt hatte, dass die gesuchte Substanz 
eine Natriumbisulfitverbindung eingeht, so war ein weiterer 

1) Der Körper ist aus Alkohol gut krystallisirbar und leicht zu 
reinigen. Die Untersuchung ergab, dass er das Zinnsalz einer organi- 
Jüchen Säure ist. Durch Zerlegen mit Schwefelwasserstoff gewinnt man 
die freie Säure. Dieselbe gibt eine unlösliche Silberverbindung. Letztere 
hat nicht die Eigenschaften des lävulinsauren Silbers. 

2i Schiff, Annalen der Chemie, Bd. 210, S. 115, Anmerkung, 1881. 
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Schritt zur Reinigung des Körpers möglich. Das eingedunstete 
Ligroinextract wurde mit Aether aufgenommen und die ätherische 
Lösung genau nach Tiemann's^ Vorgang bei der quantitativen 
VaniUinbestimmung mit Natriumbisulfit ausgeschüttelt und mit 
verdünnter Schwefelsäure die Natriumbisulfitverbindung zerlegt. 
Die Substanz geht erst nach lange andauerndem Schütteln und 
oftmaliger Extraction annähernd vollständig aus dem Aether in 
die Bisulfitlösung, nicht so leicht, wie es Tiemann und Haar- 
mann für das Vanillin fanden. Die Natriumbisulfitverbindung 
ist, wie jene des Vanillins, in Wasser leicht löslich. Die nach 
Zerlegung der Bisulfitverbindung mit Aether aufgenommene 
Substanz ist nun beträchtlich reiner als vor der Operation. 
Nach Eindunsten der Aetherlösung wurde der Körper mit 
kochendem Ligroin gelöst, der nach allmählichem Erkalten aus- 
gefallene Niederscihlag nochmals aus Ligroin umkrystallisirt. 

Ich erhielt auf diese Weise ein hellgelblich braunes 
krystallinisches Pulver, welches die Ligninreactionen äusserst 
intensiv in denselben Nuancen gab, wie das Holz. Die Aus- 
beute war leider nur sehr klein. Bei sehr sorgfältigem Arbeiten 
erhält man aus 1 kg. Holz nur 2 gr. rohes Ligroinextract, 
welches nach den Reinigungsprocessen eine sehr geringe 
Substanzmenge liefert. 

Die Extraction des Körpers geht zwar langsam von Statten, 
doch kann man nach der einmaligen 6 stündigen Behandlung 
des Holzpulvers mit Zinnchlorür mittelst des Mikroskopes an 
einer gut ausgewaschenen Holzprobe sicher stellen, dass sich 
die allermeisten Bnichstücke der Holzzellen und Gefässe mit 
Phloroglucin-Salzsäure nicht mehr färben, während untermischt 
mit solchen gänzlich extrahirten noch lebhaft rothe (besonders 
an den Rändern gefärbte) Partikel sich befinden. Es Hegt 
somit an der möglichst feinen Zerkleinerung des Materials, 
sowie an dem steten Umrühren während der Spaltung mit 
Zinnchlorür, wenn man möglichst vollständig den gesuchten 
Körper aus dem Holze gewinnen will. 



1) F. Tiemann u. W. Haarmann, Berichte d. deutsch- ehem. 
Ges. Bd. 8, S. 1118—20, 1875. 
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Der Process geht mit allen Holzarten gleich gut, unter- 
schiedslos von Statten. 

Mit Chlorzinkjod färbt sich das extrahirte und gewaschene 
Holz intensiv violett. Diese Färbung ist mit kalter Salzsäure 
oder kalter concentrirter Zinkchloridlösung allein nicht zu er- 
zielen. 

Die Bigrenschaften der isolirten Substanz. 

Obwohl es mir in einzelnen Versuchen gelungen ist, ganz 
geringe Mengen farbloser nadeiförmiger Krystalle des Körpers 
zu erhalten, so lieferten dennoch sämmtliche Darstellungen im 
grösseren Massstabe bisher keine tadellosen Produkte. Die 
Substanz war stets gelbbraun gefärbt und nicht schön krystallisirt. 
Vielleicht würden mehrmalige Ueberführung in die Bisulfitver- 
bindung und oftmaliges Umkrj'^stallisiren aus Ligroin zum Ziele 
fiihren, da besonders die Spuren zäh anhaftender, der Verun- 
reinigung mit Furfurol entstammender Produkte hemmend wirken; 
allein dazu gehören grössere Substanzmengen, und bei den mir 
zur Verfügung stehenden Laboratoriumsmitteln bot bereits die 
Verarbeitung weniger Kilogramm Holz grosse Schwierigkeiten. 
Die Substanz stellt ein hollgelb braunes Pulver dar, von angenehm 
aromatischem Gerüche, welcher eigentlich erst beim schwachen 
Enjs'ärmen deutlich hervortritt und einerseits an Vanille, anderer- 
seits an den Tintengeruch vieler Gerbstoffe erinnert. Das Pulver 
ist mikroskopisch krystallinisch, optisch doppeltbrechend und 
besteht aus grösseren und kleineren kugelförmigen Krystall- 
drusen, aus welchen die Einzelindividuen als Höcker oder 
Spitzen mit krummen Flächen vorragen. Auf dem Platinblech 
erhitzt, schmilzt der Körper sofort zu einem braunen Tropfen 
zusammen und verflüchtigt sich unterhalb der Rothgluth- 
lemperatur unter Entwicklung weisser Dämpfe, ohne Hinter- 
la.ssung eines Aschenrückstandes. 

Die Schmelzpunktbestimmungen ergaben, dass der Körper 
zwi.schen 50 und 60® C. etwas zusammensintert und zwischen 
75—80® C. schmilzt. Hierbei ist zu bemerken, dass bei 
Substanzen, in deren Verwandtschaft nach den weiteren Dar- 
legungen unser Körper zu zählen ist, schon bei relativ geringer 
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Verunreinigung eine bedeutende Sehmelzpunkterniedrigung ein- 
tritt, *) und es ist mit grosser Wahrscheinlichkeit anzunehmen, 
dass der richtige Schmelzpunkt ein höherer ist, als der ge- 
fundene. 

Von Elementaranalysen habe ich vorläufig Abstand ge- 
nommen, bis mir genügende Mengen möglichst reiner Substanz 
zur Verfügung stehen. 

Die qualitative Prüfung auf Stickstoffgehalt ergab ein 
negatives Resultat. 

Der Körper ist in heissem Wasser schwer löslich; er 
schmilzt Anfangs unter Wasser und löst sich während des 
Kochens zum Theil auf. Durch Abkühlen scheidet sich die 
gelöste Substanz als weisse Trübung wieder aus. In verdünntem 
Alkohol löst sich bereits ziemlich viel. Leicht gelöst wird die 
Substanz von starkem Alkohol, Aether, Methylalkohol, Chloro- 
form, Tetrachlorkohlenstoff, kochendem Ligroin, Benzol Xylol etc. 
In kaltem Ligroin ist sie wenig löslich. 

Alle Lösungen reagiren neutral. 

Alkalien, auch Ammoniak, Erdalkalien, lösen mit intensiv 
gelber Farbe. Säuren fällen hieraus in weissen Flocken. Aus 
der alkalischen Lösung ist die Substanz mit Aether, Benzol etc. 
nicht mehr auszuschütteln. 

Concentrirte Schwefelsäure gibt eine intensive rothviolette 
Färbung, welche beim Verdünnen mit Wasser etwas blässer 
wird unter Entstehung einer Trübung. 

Kochende concentrirte Salzsäure zerstört die Substanz^ 
wobei die Lösung klar bleibt. 

Ammoniakalische Silberlösung wird beim Stehen in der 
Kälte langsam, beim Kochen rasch und intensiv reducirt. 

Fehling's Lösung wird nicht reducirt. 

Basisches Bleiacetat fallt die Substanz in Flocken aus. 

Eine Spur Eisenchlorid ruft in wässerigen oder verdünnt- 
alkoholischen Lösungen eine auffallende röthlich braunviolette 
Farbenreaction unter Niederschlagsbildung hervor. 

Milien 's Reagens erzeugt lebhaft rothe Färbung. 

1) Vgl. Tiemann, Chem. Berichte Bd. 18, S. 1597. 
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Die Liebermann'sche und die Plugge'sche Phenolprobe 
liefern eine violette, bezw. rothe Farbenreaction. 

Die Substanz gibt eine Reihe von Aldehydreactionen : 
Schiffs Probe positiv; Diazobenzolsulfosäure in alkalischer 
Losung erzeugt Rothfärbung ; ferner vereinigt sich die Substanz, 
wie erwähnt, mit Natriumbisulfit zu einer in Wasser leicht 
löslichen Verbindung. 

Von aromatischen Aminen erzeugen intensive Gelbfärbung 
Anilinsulfat, Paratoluidin, Metaphenylendiamin, Thaliin. 

Mit Salzsäure und verschiedenen Phenolen sind lebhafte 
Farbenreactionen zu erzielen: 

Am intensivsten ist die kirschrothe Reaction mit Phloro- 
glucin, wobei in einigermaassen concentrirten Lösungen ein 
violetter Niederschlag entsteht. Die kleinsten Spuren des Körpers 
sind mittelst dieses Reagens nachzuweisen. Ein eingetrocknetes 
Gemisch einer alkoholischen Lösung der Substanz und einer 
alkoholischen Phloroglucinlösung ist ein äusserst empfindliches 
Reagens auf Salzsäuredämpfe und könnte vielleicht zu analyti- 
.schen Zw^ecken brauchbar sein; ebenso ist eine salzsäurehaltige 
Lösung der Substanz ein höchst empfindliches Reagens auf 
Phloroglucin, bedeutend empfindlicher als die von Lindt*) 
empfohlene Vanillinsalzsäure. 

Ist die Reaction mit einer verdünnten Lösung der Substanz 
angestellt worden, so ist die Rothfärbung vergänglich. Sie 
bleibt jedoch viele Tage lang unverändert, wenn die Lösung 
coneentrirt war. 

Minder empfindlich, jedoch ebenfalls intensiv, ist die blau- 
violette Reaction mit Orcinsalzsäure. 

o-Naptholsalzsäure erzeugt eine blaugrüne Färbung, Re- 
sorcinsalzsäure eine violette Färbung, jedoch beide nur mit 
nicht stark verdünnten Lösungen der Substanz. Phenolsalz- 
säure gibt Grünfärbung. Stellt man die letztere Probe unter 
Zustatz von etwas Kaliumchlorat (nach Tommasi) an, so 
erhält man einen gelbbraunen Niederschlag. Aehnlich ist der 
Erfolg bei der Thymolsalzsäurereaction mit Zusatz von Kalium- 



1) 0. Lindt, Zeitschr. f. wissnesch. Mikroskopie, Bd. II, S. 496. 
Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVII. 11 
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cblorat. Diese Reactionen fallen also anders aus, als beim 
Holze, während sonst sämmtliche «Ligninreaclionen» von dem 
aufgefundenen Körper vollkommen identisch wiedergegeben 
werden. 

Mit Wasserdampf ist die Substanz nicht flüchtig und 
daher durch Destillation nicht überzutreiben. 

Mit salzsaurem Phenylhydrazin und Natriumacetat auf dem 
Wasserbade eine Zeit lang erwärmt, trübt sich eine Lösung 
der Substanz unter Entstehung eines Niederschlages, welcher 
aus Alkohol krystallinisch erhalten werden kann. 

Auch eine Benzoylverbindung konnte nach der Schot ten- 
Baumann'schen Methode krystallisirt erhalten werden. Diese 
Verbindung gibt die Phlorogkicinreaction nur sehr schwach 
mit anderer Nuance. Nach Verseifen durch Erwärmen mit 
alkoholischer Kalilauge wird die ursprüngliche Substanz mit 
ihren charakteristischen Reactionen wieder erhalten. 

Nach den oben erwähnten Resultaten Lange's, welcher 
beim Aufschliessen von Holz durch Aetzkali bei 185® Proto- 
katechusäure und Brenzkatechin erhalten hatte, liegt der Ge- 
danke nahe, dass die beschriebene Substanz, als wahrschein- 
licher aromatischer A Idehy d , diese Abba uprodukte beim Schmelzen 
mit Alkali liefern würde. Bei den diesbezüglichen Versuchen 
erhielt ich eine in Wasser schwer lösliche, krystallisirende 
Säure, welche ein unlöshches Bleisalz liefert, und die für 
Protokatechusäure charakteristische Eisenreaction nicht gibt. 
Dass dieses Produkt von Protokatechusäure verschieden war, 
will ich noch nicht mit Sicherheit behaupten. 

Energische Behandlung der Substanz mit Natriumamalgam 
lieferte eine mit Wasserdämpfen in geringer Menge übergehende 
Verbindung, welche eine blaugrüne Eisenreaction gibt und 
eugenolähnlichen Geruch besitzt. 

Erwärmt man die Substanz gelinde auf kurze Zeit mit 
Wasser und Natriumamalgam, so gelingt es, Zwischenprodukte 
der Reduction zu erhalten. Das Reactionsgemisch wurde an- 
gesäuert, mit Aether extrahirt, der Aetherextract verdunstet 
und mit verdünntem Alkohol aufgenommen. Es ergaben sich 
folgende Reactionen: Schwache Phloroglucinreaction ; Kochen 
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mit eoneentrirter Salzsäure bewirkte Violeltfärbuiig und Trübung; 
c-oncentrirte Schwefelsäure gab Violettfarbung; ammoniakalisches 
Silbernitrat wurde reducirt : alkalische Lösung gelblich gefärbt ; 
P^isenreaction gelbbraun. Die qualitative Untersuchung liess 
demnach, besonders im Hinblick auf die Violettfärbung mit 
Salzsäure, manche üebereinstimmung mit dem Verhalten des 
Coniferylalkohols erkennen. 

Nach dem geschilderten Verhalten haben wir wohl einen 
aromatischen Aldehyd in der aufgefundenen Substanz vor uns. 
Dass dieser Aldehyd mit Vanillin nicht identisch ist, wird 
durch die intensive Gelbfärbung mit Alkalien, das starke 
Reductionsverm(^en gegenüber ammoniakalischer Silberlösung, 
die braunviolette Eisenreaction, die abweichend nuancirte Lignin- 
reaction und den abweichenden Geruch vollkommen sichergestellt. 

Auf Grund der bisher eruirten Thatsachen gelang es mir 
nicht, den Aldehyd mit einem bereits bekannten Körper zu 
identificiren. Ein definitives Urtheil wird sich selbstverständlich 
erst nach Ermittlung der elementaranalytischen Daten, sowie 
der Constitution des Körpers fällen lassen. 

Da ein so eminent physiologisch wichtiger und allgemein 
im Holze der höheren Pflanzen verbreiteter Körper eine kurze 
Bezeichnung verdient, so schlage ich hierfür den Namen 
«Hadromai» vor (Hadrom = der von Haberlandt einge- 
führte Terminus für das der Wasserleitung dienende Gewebs- 
system der Pflanzen). Nach meinen bisherigen Erfahrungen 
liegt in den verschiedensten Holzarten stets derselbe Körper 
vor. Es ist natürlich nicht ausgeschlossen, dass differente 
Substanzen hier und da vorkommen können. 

Da aus Holz bisher keine aromatischen Produkte als 
Brenzkatechinderivate (Pyrokatechin selbst, Protokatechusäure) 
durch Abspaltung gew^onnen werden konnten, so möchte ich, 
obw^ohl meine eigenen Untersuchungen zu klaren Resultaten 
noch nicht geführt haben, es heute für wahrscheinlich halten, 
dass auch das Hadromal als 1-, 3-, 4-Substitutionsprodukt des 
Benzols anzusehen ist. 

Von Bedeutung für die Beurtheilung der Constitution des 
Hadromals ist die That^ache, dass es Alkaliverbindungen ein- 
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geht, somit entweder ein Phenol- oder Alkoholhydroxyl ent- 
halten rauss. Wir sahen femer einen positiven Ausfall einiger 
sogenannten Phenolreactionen. In dieser OH-Gruppe ist wohl 
auch das Hadromal im Holze ätherartig gebunden," nachdem 
Holz sich mit Alkalien nicht gelb färbt, wie der freie Aldehyd, 
und das Hadromal nur zum geringsten Theile direkt aus Holz 
extrahirbar ist. 

Das Hadromal vereinigt ferner manche Merkmale der 
p-Oxyaldehyde. *) Die Bisulfitverbindung ist leicht löslich, das 
Hadromal ist in Wasser wenig löslich und geht mit Wasser- 
dampf nicht über. 

Ob man die Eisenreaction in gleichem Sinne deuten darf, 
erscheint mir fraglich. 

Oxydation durch mehrtägiges Stehen mit 8^/0 iger Chrom- 
säure lieferte mir kein Vanillin. 

Sehr bedeutungsvoll ist natürlich die heute noch nicht 
zu fällende Entscheidung, ob die oben erwähnten Reductions- 
produkte thatsächlich mit Coniferylalkohol und Eugenol etwas 
zu thun haben, wie einige Reactionen vermuthen lassen, oder 
nicht. Beziehungen zur Gruppe des Coniferylalkohols erscheinen 
mir nach manchen Erfahrungen derzeit nicht unwahrscheinlich. 

Hoffentlich gelingt es mir bald, mich in den Besitz 
genügender Mengen reinen Hadromals zu setzen und die Natur 
dieser interessanten Substanz klar zu legen. 

Rüoksohlüsee auf die Zusammenaetzmig der Holssubstanz. 

Nach der Entdeckung des Hadromals und der Feststellung 
seiner Eigenschaften wissen wir, dass die <^Ligninreactionen» 
des Holzes im Wesentlichen durch diesen aromatischen Aldehyd 
bedingt sind. Zum kleinen Theil findet sich das Hadromal frei 
in der Holzsubstanz, durch- Lösungsmittel direkt extrahirbar; 
zum grössten Theile ist es aber in ätherartiger Verbindung 
zugegen, welche durch kochendes concentrirtes Zinnchlorür 
wohl quantitativ unter Abscheidung des Aldehyds gespalten 

1) Tiemann u. Schober, Chemisch. Berichte Bd. 11, S. 770. 
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werden kann. Der Aldehyd geht die Vorbindiinj? allem An- 
scheine nach mittelst eines Phenolhydroxyls ein. 

üeber die im Holze vorhandene Menge des Hadromals 
lässt sich, da -eine quantitative Bestimmungsmethode nicht 
existirt, nichts mehr angeben, als dass dieselbe 1 — 2®/o der 
Trockensubstanz des Holzes gewiss nicht übersteigt. Das Ha- 
dromal ist sicher kein Hauptbestandtheil des Holzes, wenn es 
auch durch äusserst intensive Farbenreaction das Holz sehr 
ausgeprägt charakterisirt. 

Bei der Beantwortung der Frage, an welche Substanz im 
Holze das Hadromal gebunden ist, muss man wohl auf die 
oben erwähnte Thatsache zurückkommen, dass sich das mit 
Zinnchlorür extrahirte und ausgewaschene Holz mit Chlorzink- 
jodlösung intensiv violett färbt. Auch gibt das Holz nun an 
Kapferoxydammoniak lösliche Substanz ab. Dies lässt vermuthen, 
dass der Paarling des Hadromals Cellulose ist, und wir dürfen 
mit einiger Wahrscheinlichkeit annehmen, dass derjenige 
Bestandtheil der verholzten Membran, welcher die 
Lign inreactionen verursacht, neben einer sehr 
geringen Menge freien Hadromals ein Hadromal- 
Celluloseäther ist. 

Ob die gesammten Cellulosemoleküle der Holzsubstanz 
mit Hadromal gepaart sind, ist mir sehr zweifelhaft. Ich habe 
nicht him'eichend eingehende Untersuchungen hierüber ange- 
stellt, allein es scheint mir nicht, als ob man aus dem mit 
Zinnchlorür extrahirten Holze die Gesammtcellulose mit Kupfer- 
oxydammoniak in Lösung überführen könne, wenigstens nach 
meinen bisherigen Versuchen. Es steht gegenwärtig der An- 
schauung ebenfalls noch nichts im Wege, dass nach Hoppe- 
Seyler noch andere Celluloseäther im Holze vorliegen. 

Für unaufgeklärt möchte ich endlich die Frage nach 
einem geringen Coniferingehalt des Holzes ansehen, welchiT 
von zahlreichen Seiten der Vermuthung Tiemann-Haar- 
mann's gemäss behauptet worden ist. So wahrscheinlich a 
priori die Gegenwart einer kleinen Menge dieser im Cambial- 
saft sehr verbreiteten Substanz für das Holz ist, so wenig 
beweisen die Reactionen etwas, welche man für die genannte 
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Anschauung ins Treffen f^eflihrt hat. Ich schliesse mich voll- 
kommen den Bedenken üdranszky's an und kann bezüglich 
der Phenol-Salzsäureprobe in der To mm a si'schen Modification 
die Möglichkeit einer Furfurolreaction nicht in Abrede stellen, 
besonders nachdem sich das Hadromal abweichend verhält. 
Bekanntlich gibt eine wässerige Coniferinlösung mit concentrirter 
Salzsäure eine schöne blauviolette Färbung. Das Glycosid des 
Oxymethylconiferylalkohols, das Syringin, gibt gleichfalls mit 
Salzsäure eine violette Reaction. Der Oxymethylconiferylalkohol 
selbst (Sy ringenin) färbt sich mit Salzsäure schön himmelblau. 
Wie bereits mehrere Autoren Bedenken tragend hervorhoben, 
färbt sich die Holzsubstanz mit Salzsäure nie blau, sondern 
gelb bis grünlichgelb. Dies könnte natürlich eine Mischfarben- 
reaction sein, üdranszky beobachtete nach längerem Kochen 
mit Salzsäure stellenweise Violettfärbung von Holzspänen, 
namentlich an der Grenze der Jahresringe. Mit Zinnchlorür 
extrahirtes Holz färbt sich, mit Salzsäure gekocht, sehr bald 
dunkelviolett, ähnlich wie Coniferin. Trotzdem aber möchte 
ich auf Grund anderer Erfahrungen zögern, einen Coniferin- 
gehalt des Holzes anzunehmen. Mit dem von Molisch 
als «Coniferinreagens» empfohlenen Thymol-Salzsäure-Kalium- 
chloral-Gemisch färbt sich Holz, wie Molisch angibt, rasch 
lebhaft grasgrün. Reines Coniferin (Merck) verhält sich jedoch 
anders, wie ich im Gegensatze zu Molisch feststellen will. 
Zunächst tritt eine prachtvoll blauviolette Farbe ein (wohl 
durch die Salzsäure bedingt), welche schnell nach Roth und 
schliesslich Rothorange umschlägt. Hadromal färbt sich mit 
dem Reagens erst rothbraun, dann dottergelb. Mit Zinnchlorür 
extrahirtes Holz wird durch die gleiche Behandlung braungelb. 
Nach Allem muss ich es also noch als fraglich betrachten, ob 
verholzte Membranen Coniferin enthalten. 
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lieber das Verhatten des salzsauren Glycosamins im 
Thierkörper. 

Von 

Dr. Edmund Fabfan. 



Aas dem Laboratorium fOr medicinische Chemie nnd experimentelle Pharmakologie zn 

Königsberg i. Pr.) 

(Der Redaction zugegangen am 15. März 1809.) 



Das von Ledderhose*) zuerst aus dem Chitin dargestellte 
salzsaure Glycosamin ist ein Amidoderivat eines Zuckers, 
welches mit dem Traubenzucker die Fähigkeit gemein hat, 
Fehling'sche Lösung zu reduciren und die Ebene des polari- 
?^irten Lichtes nach rechts zu drehen. Die ursprüngliche Auf- 
fassung Ledderhose's, es sei ein Derivat des Traubenzuckers, 
hat sich nicht bestätigt; vielmehr haben die späteren Unter- 
suchungen des Entdeckers selbst, wie diejenigen Tiemann's^) 
ilargethan, dass der aus Glycosamin durch Einwirkung von 
salpetriger Säure als Syrup erhältliche Zucker nicht gährungs- 
fiihig ist, und dass das Glycosamin andere Oxydationsprodukte 
liefert, als der Traubenzucker. Es muss deshalb auf Grund 
der heute vorliegenden Erfahnmgen angenommen werden, dass 
Has Glycosamin sich nicht vom Traubenzucker ableitet, obwohl 
Hie Osazone beider Verbindungen, wie Tiemann nachwies, 
identisch sind. 

Ein Isomeres des Glycosamins erhielt E. Fischer') durch 
deduction von Phenylglucosazon. Da er dieses durch salpetrige 



1) Ledderhose, Zeitschrift für physiologische Chemie, Bd. IL S. 213 
u- Bd. IV, S. 139. 

2) Tiemann, Ber. d. d. ehem. Gesellschaf l, Bd. XVII, S. 244 u. 
Bd. XIX, S. .50 u. S. 1257. 

3) E. Fischer, Ber. d. d. ehem. Gesellschaft, Bd. XIX, S. 1921. 
Hoppe-SeylerV Zeitschrifl f. phyeiol. Chemie, XXVII. 12 
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Säure in Lävulose überführen konnte, legte er ihm die Structur- 

formel : 

CH,(OH).(:H(OH).CH(;OH).CHiOH).CO.CH,NH, 

bei. Gleichzeitig sprach er die Vermuthung aus, dass das 
Glycosamin selbst zum Traubenzucker in derselben Beziehung 
stehe, wie das Isoglycosamin zur Lä\ailose, dass ihm somit die 
Structurformel : 

r.H,(OH).CH(OH).r.ll(OH).CH(OH)CH.NH,.CUO 
zukomme. 

Der in stereochemischer Beziehung bestellende Wider- 
spruch zwischen dem Uebergang in Isozuckersäure einerseits 
und der Bildung von Phenylglücosazon andererseits ist bisher 
nicht behoben. 

Wie die Entstehungsgeschichte des Isoglycosamins beweist, 
kommt den Amidoderivaten der Zucker insofern eine besondere 
Bedeutung zu, als sie einen uebergang von rechtsdrehenden zu 
linksdrehenden Zuckern bilden können. 

Ueber die Frage, ob das salzsaure Glycosamin im Tliier- 
körj)er einen solchen Uebergang durchmache, konnte eine Prüfung? 
seines physiologischen Verhaltens möglicher Weise Aufschluss 
geben, und weiterhin schien es lohnend, zu prüfen, ob die 
Gesetzmässigkeiten, welche zwisclien Glycogenbildung. und Gähr- 
fähigkeit für eine Reihe von Zuckern festgestellt sind, auch für 
dieses Amidoderivat eines Zuckers bestehen. 

Von diesen Erwägungen ausgehend, untersuchte ich auf 
Veranlassung des Herrn Geh. Rath Jaffe das Verhalten des 
salzsauren Glycosamins in Bezug auf Glycogenbildung, etwaige 
Veränderungen im Darmkanal und Erscheinen im l'rin. 

I. Binfluss auf die G-lycogrenbildungr. 

a. Historisches. 

Was zunächst die Frage der Glycogenbildung im All- 
gemeinen betrifft, so dürfte heute feststehen, dass im thierisclien 
Organismus Glycogen sowohl aus Eiweiss wie aus Kohlehydraten 
entstehen kann. Die Auffassung, der Befund grösserer Glycogen- 
mengen in der Leber beim Hungerkaninchen nach Fütterung 
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mit Kohlehydraten stamme aus dem Eiweiss her, die Kohle- 
hydrate wirkten nur sparend auf die Glycogenzerseizung, ist 
durch Rubner'sM Untersuchungen widerlegt. Rubner be- 
rechnete die Mengen Leberglycogen, die in maximo aus Eiweiss 
bei hungernden Kaninchen innerhalb 8—10 Stunden entstehen 
können, und gibt dafür folgende Werthe an: 

für Leberglycogen: 0.66 — 1,52 gr. 
für Leber- -\- Muskelglycogen : 1,33—3,04 gr. 

Es sind daher diese Werthe bei der Prüfung eines Kohle- 
hydrales als Glycogenbildner als untere Grenzwerthe zu be- 
trachten und nur diejenigen Kohlehydrate als Glycogenbildner 
anzusehen, nach deren Verfütterung man grössere Werthe als 
die oben angegebenen erhält. 

Die Fähigkeit, Glycogen zu bilden, kommt nur einer kleinen 
Zahl von Kohlehydraten der Reihen Cg und C^g zu, welche 
hier allein besprochen werden sollen. Die Untersuchungen von 
Külz, 2) C. Voit») und seinen Schülern, unter diesen besonders 
Crem er*) haben gezeigt, dass als unzweifelhafte Glycogenbildner 
zu betrachten sind der Traubenzucker, der Fruchtzucker, der 
Rohrzucker und die Maltose. 

Diese Kohlehydrate liefern mit Ausnahme der Lävulose im 
Darmkanal Traubenzucker; sie sind sämmtlich durch gewöhn- 
liche Sprosshefen vergährbar und die Assimilationsgrenze des 
Organismus für diese Körper liegt recht hoch. M. Crem er 
bezeichnet auch die Isomaltose als Glycogenbildner, da er nach 
ihrer Verfütterung 5,84 '^/o Leberglycogen erhielt. Sie ist, wenn 
auch schwer, vergährbar und entsteht beim Säureabbau des 
Glycogens direkt aus diesem. Es wäre daher denkbar, dass um- 
gekehrt im Organismus die Isomaltose direkt zu Glycogen wird. 

Getheilt sind die Meinungen noch über die d-Mannose, 
die d-Galactose und den Milchzucker. Sie haben nicht sämmt- 



1) Rubner, Zeitschrift für Biologie, Bd. XVII. 

2) Külz, Beiträge zur Kenntniss des Glycogens. Festschrift für 
Ludwig. Marburg 1890. 

3) C. Voit, Zeitschrift für Biologie, Bd. XXVIII, S. 245. 

4) M. Cremer, Zeitschrift für Biologie, Bd. XXIX, S. 481, Bd. XXXI, 
S. 183 u. Bd. XXXII, S. 49. 

12* 
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liehe oben angegebenen Eigenschaften der echten Glycogen- 
bildner. Der Milchzucker ist nur mit einigen wenigen Hefe- 
arten vergährbar, alle drei bleiben im Darmkanal unverändert 
und gehen bereits nach Verabreichung kleiner Gaben unverändert 
in den Harn über. Die von Külz und C. Voit gefundenen 
Glycogenmengen sind auch nur gering; aber alle diese Unter- 
suchungen sind an Kaninchen gemacht; und Kau seh und Socin ^) 
haben gezeigt, dass der Hund sich ganz anders verhält. Sie er- 
hielten nach Milchzuckerfütterung beim Kaninchen einen Leber- 
glycogengehalt von 1,72 — 2,332^/o, beim Hunde einen solchen 
von 8,12 — 9,82 ^/o: nach d-Galactose-Fütterung beim Hunde 
6,73 ^/o. Es wird daher von Kau seh und Socin die Möglich- 
keit des direkten Ueberganges dieser Körper in Glycogen an- 
genommen und diese Annahme durch folgende Befunde von 
Minkowski^) und F. Voit') gestützt. Ersterer fand beim enl- 
pankreasten Hunde sowohl nach Lävulose- wie nach Milch- 
zuckerfütterung eine Vermehrung des Traubenzuckergehaltes 
des Harns: F. Voit fand dasselbe nach d-Galactose-Zufuhr beim 
diabetischen Menschen. Schliesslich sei auch an die Unter- 
suchungen Cremers"*) über die Carenzhefe erinnert. Nach 
ihm vermag die glycogenfrei gemachte Hefezelle aus d-Mannose 
wie aus d-Galactose ihr Glycogen aufzubauen. 

Sehen wir von diesen Kohlehydraten ab, über deren 
Bedeutung als Glycogenbildner der endgültige Entscheid noch 
fehlt, so gilt bis jetzt der Voit-Cremer'sche Satz zu Recht: 

< Diejenigen Zuckerarten sind echte Glycogenbildner, die 
mit Hefe alkoholische Gährung eingehen, und die nur schwer 
in den Harn übergehen.» 

Meine eigenen Untersuchungen über das salzsaure Glyco- 
samin geben einen weiteren Stützpunkt für diese Theorie. 

1) Rausch u. Socin, Archiv für exper. Pathologie u. Pharmji- 
kologie, Bd. XXXI, S. 898. 

2) Minkowski, Archiv für exper. Pathologie untl Pharmakologie 
Bd. XXXI. 

3) F. Voit, Zeitschrift für Biologie, Bd. XXVIII, S. 858. 

4) Crem er, Zeitschrift für Biologie, Bd. XXXI. 
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b. Eigene Versuche. 

Bestimmimgen des Glycogens von Hungerkaninchen nach Verfüttemng 
des salzsauren Olycosamins. 

(Methode: Kfllz-Brückej 

1. Versuch. Kaninchen 1800 gr. 5 Hungertage (16. Juni bis 20. Juni 
1898). 21. Juni. Morgens 7 \'t Uhr: 15 gr. salzsaures Glycosamin in Wasser 
gelöst -f- ^ S^^- So<iA mittelst der Schiandsonde eingegossen. 21. Juni, 
Kachmittags oVt Uhr: Kaninchen getödtet. Gewicht der Leber: 50 gr. 
Gewicht der Muskulatur: 425 gr. Leberglycogen : 0,094 gr. 

(Die Hälfte etwa der in KOH aufgeschlossenen Leber- 
ijübstanz ging leider verloren, so döss man die oben angegebene 
(ilycogenmenge verdoppeln muss, um den wahren Glycogen- 
gehalt zu erhalten). Es würde danach die Menge des Leber- 
glyeogens betragen: 0,118 gr. 

Glycogen der Muskulatur: 0,3864 gr. 
Gesammtglycogenmcnge des Thieres: 0,524i gr. 

2. Versuch. Kaninchen 1690 gr. 5 Hungertage (24. Juni bis 28. Juni 
1898). 28. Juni, Abends 7 Uhr, erhält das Thier mit der Schlundsonde 
lo gr. salzsaures Glycosamin -|- 6 gr. Soda in Wasser gelöst. 29. Juni, 
Morgens 7*'t Uhr: Kaninchen getödtet. Gewicht der Leber: 35 gr. Gewicht 
der Muskulatur: 44<) gr. Leberglycogen: 0,043 gr. Muskelglycogen : 0,832 gr. 
Gesammtglycogenmcnge des Thieres: 0,375 gr. 

3. Versuch. Kaninchen 2185 gr. 5 Hungertage (22. Juli bis 26. Juli 
1898). 26. Juli. Abends 7*/* Uhr: 15 gr. salzsaures Glycosamin + ^ gr. 
Soda in Wasser gelöst, mittelst Schlundsonde eingegossen. 27. Juli, 
Morgens 7*/* Uhr: Kaninchen getödtet. Gewicht der Leber: 42 gr. Leber- 
glycogen: 0,295 gr. 

Um den Leber- und Muskelglycogengehalt am Schlüsse 
der fünftägigen Hungerperiode bei einem Normal-Kaninchen im 
Vergleich zu den eben angeführten Versuchen festzustellen, 
yrurde ein solcher gleichzeitig mit Versuch 2 unternommen. 

Kaninchen 2090 gr. 5 Hungertage (24. Juni bis 28. Juni 1898). 
29. Juni, Vormittags 11 Vt Uhr: Kaninchen getödtet. Gewicht der Leber: 
39 gr. Gewicht der Muskulatur 580 gr. Leberglycogen: 0,166 gr. Muskel- 
glycogen: 0,286 gr. Gesammtglycogenmenge des Thieres: 0,452 gr. 

Diese drei Versuche dürften beweisen, dass das salzsaure 
Glycosamin kein Glycogenbildner ist. Die erhaltenen Werthe 
des Leberglycogens (0,118; 0,043; 0,295 gr.) bleiben innerhalb 
der von Rubner für die Entstehungsmöglichkeit aus Eiweiss 
angegebenen Grenzwerthe und stimmen auch mit dem von mir 
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im Kon troll versuch beim Hungerkaninchen gefundenen Werlhe 
(0,166 gr.) ungefähr überein. 

n. Verhalten im Dannkanal. 

Um zu prüfen, wie viel von der verabreichten Substanz 
resorbirt wurde, und gleichzeitig um zu untersuchen, ob das salz- 
saure Glycosamin im Darmkanal des Kaninchens eine chemische 
Veränderung erlitte, wurde im Versuche 3 der Magen und 
gesammte Darm abgebunden und herausgenommen. Der Inhalt 
wurde zuerst ausgedrückt, dann auwsgespritzt, schliesslich der 
Darm eröffnet und seine Schleimhaut abgespült. Die gesammte 
Masse wurde mit 5 ccm. verdünnter Essigsäure versetzt, gekocht 
und zuerst durch Leinwand, dann durch ein Fallenfilter filtrirt. 
Die Gesammtflüssigkeit betrug 560 ccm. ; sie war hellbraun, klar» 
durchsichtig, reagirte sauer. Die Trommersche Probe war 
deutlich positiv. Die Menge der in ihr enthaltenen reducirenden 
Substanz wurde mit Schmiedeberg'scher Mannit-Kupferlösung 
bestimmt. 

1 ccm. der Schmied eher g'schen Lösung entsprach 
5,578 mgr. salzsauren Glycosamins. 

Es wurden 13,5 ccm. der auf die Hälfte verdünnten 
Flüssigkeit zur Reduction von 10 ccm. Schmiedeberg'scher 
Lösung gebraucht. 

Der Gehalt an reducirender Substanz, auf salzsaures 
Glycosamin berechnet, betrug also: 4,626 gr. oder 0,88 ^/o. Es 
wurden also im Darminhalt 3P/o des eingeführten salzsauren 
Glycosamins gefunden. Die polarimetrische Bestimmung, auf 
salzsaures Glycosamin berechnet, ergab 0,38 ®/o.^) 

Ich bediente mich nun, um über die Natur dieses 
reducirenden Körpers Aufklärung zu erhalten, der Methode 
Baumanns*) nach der man das gesuchte Kohlehydrat als 
Benzoesäureester darstellt, und welche für das salzsaure Gly- 
(^osamiii speciell von Kueny^) und Pum*) erprobt wurde. 

1) Ueber die Beziehung zwischen polarimetrischer und titrimetrischer 
Bestimmung siehe weiter unten. 

2j Baumann, Ber. d. d. ehem. Gesellschaft, Bd. XIX, S. 3220. 
8) Kueny, Zeitschrift für phys. Chemie, Bd. XIV, S. am 
4) Pum, Monatshefte für Chemie, Bd. XII, S. 435. 
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Ks wurden {K) cem. des Darminhaltes mit 28 com. 10^ oiger 
NaOH und 5 ccm. Benzoylehlorid, entsprechend den Angaben 
Baumanns, versetzt und so lange geschüttelt, bis das Benzoyl- 
chlorid durch den Geruch nicht mehr nachweisbar war. Der 
Niederschlag wurde abfiltrirt, in kaltem Alkohol verrieben und 
einige Stunden stehen gelassen, um etwa gebildete, niedrigere 
Benzoate durch Lösen in demselben zu entfernen. Die Haupt- 
masse wurde dann in wenig heissem Alkohol gelöst und 
kryslallisirte aus demselben beim Krkalten. Ist der gesuchte 
Körper Glycosamin, so erhält man nach dieser Methode, wie 
Kueny angibt, das Tetrabenzoylglycosamin mit folgenden 
Kigenschaften : 

Es ist schneeweiss, krystallisirt in feinen Nädelchen, ist 
in Wasser wie in verdünnten Säuren unlöslich: sehr schwer 
löslich in Aether; ziemlich leicht löslicli in heissem Alkohol, 
Benzol, Eisessig und besonders Chloroform. Sein Schmelzpunkt 
liegt bei 197—1980. 

Aus dem Darminhalte habe ich diese Substanz darstellen 
können. Sie war bei dem erstmaligen Krystallisiren aus heissem 
Alkohol gelb; ihr Schmelzpunkt 194—195*^. Sie wurde daher 
noch einmal in wenig heissem Alkohol gelöst und kryslallisirte 
nun in weissen Kry.stallen: ihr Schmelzpunkt lag bei 198**. 

m. Ausscheidungr im Urin. 

Bei der Betrachtung der Assimilationsgrenze des Organismus 
für die einzelnen Kohlehydrate ist eine Trennung vorzunehmen 
nach der Form der Application, und zwar kommen die Zufuhr 
per OS und die subcutane Injection in Betracht. 

Hofmeister*) bestimmte für Traubenzucker, Frucht- 
zucker, Rohrzucker, Lactose und Galactose ihre Grenzwerthe 
nach ihrer Verfutterung beim Hunde und fand dieselben für 
die ersten drei etwa zwischen 5 und 10 gr., für Lacto.se 
zwischen 1 und 2 gr., für Galactose zwischen V« und 1 gr. 
schwanken. 



1) Hofmeister, Archiv f. exper. Pathol, u. Pharm., Bd. XXV. S. 240. 
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F. Voit*) hat in letzter Zeit in einer eingehenden Arbeil 
die Assimilationsfaliigkeit des menschlichen Organismus für «ine 
grosse Reihe von Kohlehydraten nach ihrer subcutanen Injection 
georüft; hier seien von denselben nur die Hexosen und Hexo- 
Licsen erwähnt. 

Während noch in recht hohen Quantitäten der Trauben- 
zucker (60 gr.), der Fruchtzucker (30 gr.), die Galactose (30 gr.) 
und die Maltose (27 gr.)verwerthet werden, d. h. keine reducirende 
Substanz oder nur Spuren derselben im Urin erscheinen, werden 
Rohrzucker und Lactose bereits nach Gaben von 1,27 bezw. 
1,09 gr. nahezu quantitativ ausgeschieden. 

Diese Versuche bestätigen die weiter oben bereits er- 
wähnten gesetzmässigen Beziehungen zwischen Assimilationy- 
fahigkeit des Organismus, Gälirfahigkeit und Glycogenbildung. 
Dass für die ausgiebige Verwerthung des Rohrzuckers durch 
den Organismus seine Spaltung im Darmkanal Voraussetzung ist, 
ist ebenfalls schon erwähnt und findet eine Bestätigung in seiner 
nahezu quantitativen Ausscheidung nach subcutaner hijection. 
Das widerspruchsvolle Verhalten der Galactose bedarf noch 
weiterer Aufklärung. 

Auch in meinen Versuchen mit dem salzsauren Glyeosamin 
wurde seine Ausscheidung im Urin nach beiden Arten der 
Zufuhr geprüft. 



a. Zufuhr per os. 

1. Kaninchen. 15. Juli. Nachmittags (5 Uhr: 8 gr. salzsaures 
Glyeosamin -|- 1 gr. Soda in Lösung mittelst der Schlundsonde eingegossen. 
Urin frei von Zucker und Eiweiss. 16. Juh. Vormittags 10 Uhr : 53 ccm- 
Urin. Trommer'sche Probe negativ. Vormittags 11 Uhr: 3 gr. salzsaures 
Glyeosamin. 18. Juli, Vormittags 9 Uhr: 130 ccm. Urin. Trommer'schc 
Probe und Polarisation negativ. 

2. Der Urin des Kaninchens im Versuch 1 {15 gr. salzsaures 
Glyeosamin) wird kurz vor dem Tode entleert. Vor Eingabe des salz- 
sauren Glycosamins war er frei von Zucker und Eiweiss. 105 ccm. Urin. 
Trommer'sche Probe positiv. Gährungsprobe negativ. 



1) F. Voit, Deutsches Archiv f. klinische Medicin, 1897. Bd. LVIIl, 
523. 
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Polarisation: 3,67 ®/o, auf salzsaures Glycosainin be- 
rechnet.^) Titrimetrische Bestimmung: 3,74 ^/o, ebenfalls auf 
salzsaures Glycosamin berechnet.*) 

Es wurden also, die durch titrimetrische Bestimmung 
gewonnene Zahl zu Grunde gelegt, 26 ^/o des eingegebenen 
salzsauren Glycosamins im Urin ausgeschieden. 

3. Urin aus Versuch 2 (15 gr. salzsaures Glycosamin). Es 
werden 160 ccm. Urin kurz vor dem Tode entleert. Trommer'sche Probe 
positiv. Gährungsprobe negativ. Polarisation: 0,6^/o (salzsaures Glyco- 
samin). Titrimetrische Bestimmung: 0,4-5^/0 (salzsaures Glycosamin). 

h^lo des eingeführten salzsauren Glycosamins wurden also 
im Urin ausgeschieden. 

4. Urin aus Versuch 3 (15 gr. salzsaures Glycosamin). 88 ccm. 
Urin. Trommer'sche Piobe positiv. Polarisation: 0,3 V (salzsaures 
Glycosamin). Titrirung: 0,375 °/o (salzsaures Glycosamin). 

Es wurden also 2^/0 des eingeführten salzsauren Glyco- 
samins im Urin ausgeschieden. 

Um zu entscheiden, ob die reducirende Substanz im Urin 
Glycosamin ist, wurde der Versuch gemacht, in der oben bereits 
angegebenen Weise nach Baumann's Methode das Benzoat 
des Glycosamins darzustellen. Es krystallisirte jedoch nichts 
aus heissem Alkohol aus. Zur Erklärung hierfür sei bemerkt, 
dass selbst bei Anwendung relativ grosser Mengen reinen salz- 
sauren Glycosamins die Ausbeute am krystallisirenden Benzoate 
eine recht geringe ist, da gleichzeitig nicht krystallisirende 
niedrigere Benzoate entstehen. 

Es wurden daher in einem neuen Versuche 20 gr, salzsaures 
Glycosamin statt der bisher verabreichten 15 gr. per os eingeführt. 

5. Kaninchen. 1. August, Abends TV* Uhr: 20 gr. salzsaures 
Glycosamin -j- ^ gr. Soda. Gesammtmenge des reducirenden Urins: 
216 ccm. Die Ausscheidung reducirenden Urins dauerte etwa 48 Stunden. 
Trommer'sche Probe positiv. Polarisation: 0,19> (salzsaures Glyco- 
samin). Titrirung: 1,7 ^/o (salzsaures Glycosamin). 

Es wurden also 18®/o des eingeführten salzsauren Glyco- 
samins im Urin ausgeschieden. 

1) Mit einer 5,05 ®/o igen Lösung erhielt ich eine Rechtsdrehung 
von 6,6 •/© (auf Traubenzucker berechnet). 

2) 1 ccm. Schmiedeberg'scher Kupfer-Mann it-Lösung entspricht 
5.578 mgr. salzsauren Glycosamins. 
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1(J0 ccm. Urin werden nach Baumann mit 60 com. 
10® / iger NaOH und 8 ccm. Benzoylchlorid verarbeitet. Schmelz^ 
punkt der aus heissem Alkohol krystallisirenden Substanz t9i^; 
nach einmaligem Umkrystallisiren: 204 — 205 ^ 

Es besteht zur Zeit noch ein Widerspruch in den Angaben 
über den Schmelzpunkt und die Constitution des krystallinisch 
erhaltenen Benzoates des (Jlycosamins. Kueny giebt den 
Schmelzpunkt von 197 — 198®, Pum einen von 203® an. Ich 
(and bei Darstellung des Benzoates aus dem Darminhalte, wie aus 
dem Urin nach subcutaner Zufuhr des salzsauren Glycosamins 
einen Schmelzpunkt von 198®; im Versuche 5 ziemlich genau 
den von Pum angegebenen Schmelzpunkt. 

Die Frage, ob es sich im einen Falle um den Tetra-Ester, 
im andern um den Penta-Ester handelt, worüber zwischen 
Kueny und Pum eine unaufgeklärte Meinungsdifferenz besteht, 
Hess sich bei den geringen Substanzmengen natürlich nicht 
entscheiden. Immerhin scheint mir der abweichende Schmelz- 
punkt nicht dafür zu sprechen, dass es sich bei der Aus- 
scheidung im Urin im Versuch 5 um ein anderes Produkt als 
(ilycosamin gehandelt habe. 

b. Subcutane Injection. 

1. Versuch. Einem Kaninchen wurden am 12. August, Mittags 
1 Uhr, 2 gr. salzsaures Glycosamin in wässeriger Lösung und Abends 
7 Uhr wiederum 2 gr. subcutan injicirt. 

Der Urin war vor den Injectionen frei von reducirender 
Substanz. 

Der Nachmittags 5 Uhr entleerte Urin gab bereits deutliche 
Trommer'sche Probe. Die Ausscheidung des reducirenden 
Urins dauerte 24 Stunden. 

Gesammtmenge desselben: 100 rem. 
Polarisation: l,22®/o (salzsaures Glycosamin"). 
Titrirung: 2,79 ^/o * » 

2. Versuch. Kaninchen. 18. Juli, Abends 7 Uhr: 3 gr. salzsaures 
Glycosamin subcutan. 19. Juli, Vormittags 8'/* Uhr: 3 gr. salzsaures 
Glycosamin subcutan. 

Die Ausscheidung des reducirenden Urins dauerte 2 i Stunden. 
Gesammtmenge desselben: 177 ccm. 
Polarisation: YA^h (salzsaures Glycosamin). 
Titrirung: 2,8 > 
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In beiden Versuchen gelang die Darstellung des Benzoales 
des Glycosamins nach Baumanns Methode: dasselbe hatte 
den Schmelzpunkt 197—198^. 

Berechnet man den oben nach titrime»lrischer Bestimmung 
aiigegeben(Mi Procentgehalt des salzsauren Glycosamins auf 
(Iramm, so erhalten wir im Versuche 1: 2,79 gr. (nach sub- 
cutaner hijection von i gr.), im Versuche 2 : 4,99 gr. (nach 
subcutaner Injection von ei gr.) Ks sind also im Versuche 1 : 
70'^ o, im Versuche 2: SS^/o des injicirten salzsauren Glyco- 
samins im Urin ausgeschieden. 

Es erübrigt noch zu erwähnen, dass eine constante 
Beziehung zwischen den durch Polarisation und Titrirung 
gewonnenen Zahlen sich nicht hat ermitteln lassen. Die Be- 
re<'hnung der Procentzahlen auf salzsaures Glycosamin ist 
insofern eine willkürliche, als bis jetzt noch nicht bekannt ist, 
ob das Glycosamin wirklich als salzsaures Salz im Urin er- 
scheint, die specifische Drehung des freien (Jlycosamins und 
anderer Salze desselben aber von derjenigen des salzsauren 
Glycosamins erheblich abweicht. 

Zum Schlüsse fasse ich die Besultate der Versuche 
zusammen : 

1. Das salzsaure Glycosamin ist kein Glycogenbildner. 

2. Noch 12 Stunden nach seiner Verfütterung lässt sich 
(jlycosamin im Darmkanal nachweisen. 

3. Es geht nach Verrütterimg von Gaben von 15— 20gr. 
t heilweise in den Harn über; na(*h Verfütterung kleinerer Gaben 
i3 gr.) nicht. 

k Nach subcutaner Injection selbst kleiner Gaben (2 — 3 gr. ) 
erscheint es grösstentheils im Urin wieder. 



Es sei mir gestattet, am Scrhlusse dieser Arbeit Herrn 
(ieh. Rat Prof Dr. Jaffe für die Anregung zu derselben, wie 
tiir die oft ertheilten Rathschläge meinen aufrichtigen Dank zu 
sagen. Ebenso danke ich Herrn Dr. El linger, Assistenten am 
I^aboratorium, fur die gtitigst gewährte Unterstützung. 
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Ueber das Arginin. 

Von 

Wl. Onlewitsch. 



(Aus dorn physiologischen Institut in Marburg.) 
(Der Redaction zugegangen am- 22. März 1899.) 



Das Arginin wurde von Schulze und Steiger^) in den 
Cotyledonen der Lupinenkeimlinge im Jahre 1886 entdeckt, 
und diese Beobachtung blieb einige Jahre ganz vereinzelt, bis 
das Arginin im Jahre 1894 von Hedin als Spaltungsprodukt 
von Hornsubstanz ^) und überhaupt von Eiweisskörpern') auf- 
gefunden wurde und dadurch ein neues Interesse für die phy- 
siologische Chemie gewann. Die weiteren Untersuchungen 
haben gezeigt, dass dieser Körper eine hervorragende Be- 
deutung in der biologischen Chemie haben muss, nachdem 
A. KosseH) im Jahre 1896 gefunden hat, dass das Arginin 
sich bei der Spaltung der Protamine sowohl durch Säuren, 
wie durch Trypsin bildet, und durch die Untersuchungen von 
Kutscher*) festgestellt ist, dass es auch bei künstlicher 
Trypsinverdauung der Eiweisskörper entsteht. Durch die Unter- 
suchungen von Schulze und Likiernik«) wurde das Arginin 



1) E. Schulze und E. Steiger, Ber. d. deutsch, ehem. Ges., 
Bd. XIX, S. 1177; diese Zeitschr., ßd. XI, S. 43. 

2) S. G. He din, Diese Zeitschr., Bd. XX, S. 18(>. 

3) S. G. Hedin, ibid., Bd. XXI, S. 155. 

4) A. Kossei, ibid., Bd. XXII, S. 176. A. Kossei und A. Mathews. 
ibid., Bd. XXII, S. 190. 

5) Fr. Kutscher, ibid., Bd. XXV, S. 195. 

6) E. Schulze und A. Likiernik, Ber. d. deutsch, ehem. Ges., 
Bii. XXIV, S. 2701. 
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in eine nahe Beziehung zu den Processen der Harnstoffbildung 
im Organismus gebracht, durch die von Schulze und Winter- 
stein •) wurde die Bildung von Ornithin bei der Spaltung des 
Arginins bewiesen ; endlich ist durch die neuerdings publicirten 
Versuche von El linger*) bewiesen, dass das Arginin als 
Muttersubstanz des Putrescins betrachtet werden muss. 

Bei dieser immer zunehmenden Bedeutung des Arginins 
fiir die Biologie war es von Interesse, die Verbindungen des- 
selben genauer kennen zu lernen, besonders diejenigen, welche 
fur die Isolirung und die Identificirung dieser Base dienen 
können. Darum habe ich bereitwillig den Vorschlag des Herrn 
Prof. A. Kossei angenommen, solche Untersuchungen einiger 
Verbindungen des Arginins auszuführen. 

Das Arginin, welches den ausgezeichneten Untersuchungen 
von Schulze und Steiger (1. c.) zu Grunde lag, war aus 
pflanzlichem Material dargestellt. Nachdem sich nun aus meinen 
Beobachtungen ergeben hatte, dass das vegetabilische Arginin 
von dem thierischen verschieden ist, habe ich ausser den von 
mir neu dargestellten Verbindungen des Arginins auch die be- 
reits besclmebenen noch einer genaueren Untersuchung unter- 
zogen. Ich bezeichne das thierische Arginin als C- Arginin 
iZooarginin) im Gegensatz zu dem aus Pflanzen gewonnenen 
»/»-Arginin (Phytoarginin) von Schulze und Steiger. 

Bevor ich die Resultate meiner Arbeit zusammenfassen 
werde, will ich zuerst ein lebhaftes Bedürfniss erfüllen, indem 
ich Herrn Prof. A. Kossei meinen verbindlichsten Dank ab- 
statte für die Ueberlassung der Themata und für die Unter- 
stützung bei dieser und den folgenden Untersuchungen. 



Die für meine Untersuchungen nöthige Menge von Arginin 
habe ich zum Theil durch die Güte des Herrn Prof. A. Kossei 
in Form schon ziemlich reiner, hauptsächlich aus dem Clupein 



1) E. Schulze und E. Winterstein, ibid., Bd. XXX, S. 2879; 
diese Zeitschr., Bd. XXVI, S. 1. 

2) Ber. d. deutsch, ehem. Ges., Bd. XXXI, S. 3183. 
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gewonnener Präparate bekommen, zum Theil habe ich ei? selbst 
aus den Testikeln von 127 Häringen dargestellt. 

Zu meiner Arbeil habe ich gesalzene Häringe benutzt, 
deren herausgenommene Testikeln zuerst in fliessendem Wasser 
während 48 Stunden ausgewaschen wurden. ^) Die vom Koch- 
salz durch Auswaschen m(')glichst befreiten und fein zerhackten 
Testikehi wurden in 3 Portionen verarbeitet. Auf je 1(X) gr. 
Trockenrückstand von Testikeln wurden je 900 ccm. vei- 
dünnler Schwefelsäure (1 Volumen concentrirter Schwefelsäure» 
und 2 Volumen Wasser) verwandt, wobei der Trockenrück- 
sland als 20^/o der feuchten Testikeln angenommen und l)ei 
dem Verdünnen der Säure auch das Wasser mitgerechnet 
wurde, welches in den Testikeln vorhanden war, so dass zu je 
800 ccm. der Säure nur je 200 ccm. Wasser zugesetzt wurden. 
Die Mis('hung wurde im Parafünbade im Rundkolben mit auf- 
steigendem Kühler während 8 Stunden gekocht, dann mit Wasser 
verdünnt und mit Kalk neutralisirt, der enorme Niederschlag 
mit Hülfe der für solche Zwecke fast unentbehrlichen Kossel- 
schen Filtrirvorrichtimg abgesaugt, mit Wasser ausgekocht und 
nochmals abgesaugt. Die vereinigten F'iltrate wurden bis auf 
2 — 3 Liter eingedampft und dann nach Kossel's Verfahren^) mit 
Silbernitrat versetzt, wobei die erforderliche Menge der Silber- 
Ic'jsung festgestellt wurde, indem die Entstehung einer gelblich- 
braunen Fällung bei der Tüpfelprobe mit Barytwasser als In- 
dicator diente.^) Die vom Chlorsilber abfiltrirte Flüssigkeit 
wurde mit gepulvertem Barythydrat durch Zerreiben in einem 
Mörser gesättigt, der enstandene, sehr voluminöse Niederschlag 
nach seinem Absetzen abfiltrirt, sammt dem Filter mit Wassei- 

J) Die Testikeln müssen in einem breiten Gefässe frei liegend, 
nicht in einem Tuche resp. in einer Gaze ausgewaschen werden, da sie» 
sonst sehr schwer von Kochsalz zu befreien sind. 

2; A. KosseL Diese Zeitschr., Bd. XXV, S. 17«. 

3) Solclie Fälkmg .soll sogleich nach dem Vermischen der zu 
prüfenden Flüssigkeit mit Barytwasser hervortreten, da eine dunklr 
Färbung, die nach einiger Zeit entsteht, auch bei Abwesenheit von dem 
nöthigen Ueberschuss des Silbersalzes durch die Reduction in der alka- 
lischen Flüssigkeit hervorgerufen werden kann. 
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angerührt, abgesaugt M und noch dreimal mit Wasser aus- 
gewaschen, dann mit Schwefelwasserstoff zersetzt. Die filtrirte 
Flüssigkeit wurde durch Kohlensäure vom Barythydrat befreit, 
bis auf 1 Liter eingedampft, filtrirt, mit Salpetersäure neutralisirl 
und abwechselnd mit Silbernitrat und Ammoniak gefällt,*) so- 
lange noch ein Niederschlag sich nach weiterem Zufügen von 
geringen Mengen dieses oder jenes Reagens bildet. Der ent- 
standene, sehr voluminöse Niederschlag, welclier die Silber- 
verbindungen von Histidin und Thymin enthielt, wurde abge- 
saugt, das Filtral mit Salpetersäure schwach angesäuert und 
auf dem Wasserbade auf ein kleines Volumen eingedampft, 
wobei eine Reduction des Silbers statt hatte. Nach dem Er- 
kalten erstarrte die Flüssigkeit strahlig krystjillinisch. Die 
Kryslalle wurden abgesaugt und mit Alkohol ausgewaschen: 
das Filtrat wurde weiter eingedampft und mit 3 Volumen Al- 
kohol 4" 1 Volumen Aether versetzt, der ausgeschiedene Nieder- 
schlag abgesaugt und mit Alkohol ausgewaschen. Das auf diese 
Weise erhaltene saure Argininsilbernitrat, CgH,^N402 . HNO3 + 
AgNOj, welchem noch reducirtes Silber beigemischt ist, wird 
noch 2 — 3 Mal aus möglichst wenig heissem Wasser um- 
krystallisirt, wobei ein ganz weisses, analysenreines Präparat 
erfialten wird. Die wässerige Lösimg desselben soll sich beim 
Verdampfen auf dem Wasserbade nicht schwärzen, mit Magne- 
siumhydrat gekocht kein Ammoniak entwickeln (Abwesenheit 
von Ammoniumnitrat), mit Silbernitrat und Spuren von Am-' 
moniak versetzt keine Trübung zeigen (Abwesenheit von Histi- 
din) und mit Natronlauge gemischt einen rein weissen, im 
Ueberschuss des Reagens löslichen Niederschlag (Abwesenheit 
von überschüssigem Silbernitrat) geben. 

1000 gr. feuchte, ausgewaschene Testikeln lieferten 7,7 gr. 
freies Arginin, als zweimal umkrystallisirtes saures Argininsilber- 
nitrat gewogen. 

Ich ziehe es entschieden vor, das Arginin als saures und 

1) Es ist rathsam, den Niederschlag zuerst abzufiltriren und dann 
abzusaugen, sonst werden die Papierporen durch das reducirte Silber 
bald verstopft. 

2) S. G. Hedin, Diese Zeitschr., Rd. XXII, S. 192. 
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nicht als basisches Argininsilbernitral, CgHj^N^02 + -^?N03 -|- 
VsHjO, zu reinigen. Das Umkrystallisiren des letzteren Salzes 
ist nämlich mit einer viel grösseren Reduction des Silbersalzes 
verknüpft, welche durch die stark alkalische Reaction der 
Flüssigkeit begünstigt wird. Um die Reduction möglichst zu 
vermindern, muss man auf folgende Weise verfahren: die 
Flüssigkeit wird auf dem Wasserbade eingedampft und dann 
erkalten lassen; war die Lösung nicht zu concentrirt, so 
scheidet sich dabei nur eine geringe weisse, amorphe Fällung *) 
aus, welche gerade die Reduction des Silbersalzes am meisten 
hervorruft, während das basische Argininsilbernitrat erst später 
krystallisirt. Der Niederschlag von der amorphen Fällung und 
von dem reducirten Silber wird abfiltrirt und mit wenig 
kaltem Wasser ausgewaschen, das Filtrat weiter eingedampft. 
Das ausgeschiedene Salz wird noch einige Male umkrystallisirt, 
wobei der beim Verdampfen entstehende schwarze Nieder- 
schlag jedes Mal nach dem Erkalten der Flüssigkeit abfiltrirt 
wird. Das basische Argininsilbernitrat ist aber viel schwieriger 
frei vom reducirten Silber zu bekommen als das saure Salz. 
Die in Folge der beträchtlichen Reduction des Silber- 
salzes frei werdende Salpetersäure führt einen Theil des basi- 
schen Argininsilbernitrats in das saure Salz über, welches in 
Wasser 12 Mal leichter als jenes Salz löslich ist. So hat z. B. 
Hedin^) bei der Darstellung des basischen Argininsilbemitrates 
aus der Mutterlauge desselben das saure Salz bekommen: des- 
gleichen erwies sich das von mir direkt aus dem mit Salpeter- 
säure nicht angesäuerten Filtrate von der Histidinsilberbase 
dargestellte Salz als ein Gemenge von dem basischen und von 
dem sauren Argininsilbernitrate : 
I. 0,1719 gr. Substanz gaben beim Glühen 0,0i70 gr. Ag. 
IL 0,1578 gr. Substanz von einer anderen Darstellung hinterliessen beim 
Glühen 0,04ifi gr. Ag. 

Berechnet für: 
Gefunden: CoH^NA + AgNOg CoH^.N^O.-HNO^ 

I. II. +V«H,0 +AgN03 

Ag 27,:^4o/o 28,26 ^'u 30,55 «/o 26.500/0 

1) lieber die Natur derselben s. S. 208. 

2) S. G. Hedin, Diese Zeitschr., Bd. XX, S. 189. 
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Um die Verluste in Folge der Bildung von dem leicht 
losliehen sauren Salze zu vermeiden, muss man die Mutter- 
lauge von dem auskrystallisirten basischen Salze entweder auf 
das saure Salz verarbeiten oder wiederum in das basische Salz 
überführen. Versetzt man zu dem letzten Zwecke die Flüssig- 
keit mit Barytwasser bis zur Bildung einer constanten Trübung 
und verdampft die filtrirte Lösung zur Krystallisation, so be- 
kommt man wiederum die Reduction beim Erwärmen und die 
Abscheidung einer amorphen Fällung nach dem Erkalten der 
Flüssigkeit. Es ist noch zu bemerken, dass die Reduction bei 
Abwesenheit des überschüssigen Silbernitrats auf Kosten des 
basischen Argininsilbernitrats selbst vor sich gehen muss. Aus 
diesen Gründen ist es viel bequemer, das Arginin als saures 
Argininsilbernitrat zu reinigen, dessen ümkrystallisiren mit 
einer weit geringeren Reduction des Silbersalzes verknüpft ist. 

Das Arginin lässt sich auch als Argininkupfernitrat gut 
reinigen, wie es die Analysen von verschiedenen Präparaten 
zeigen, die aus noch unreinen Portionen von Argininnitrat 
dai^estellt und nur einmal krystallisirt werden: 
in. 0,1897 gr. der Substanz 1 lieferten beim Glühen 0,0282 gr. CuO *), 
IV. 0,3811 gr. der Substanz 2 hinterliessen beim Glühen 0,0578 gr. CuO, 
V. Aus 0,2829 gr. der Substanz 3 resultirten beim Glühen 0,0*22 gr. CuO. 
Gefunden: Berechnet für: 

111 IV V (CeH,,N,0,), + Cu(N03), 

Cu 11,870/0 12.110/0 11,910/0 11,830/0. 

Fast alle von mir untersuchten Argininverbindungen 
wurden aus dem sauren Argininsilbernitrat dargestellt, dessen 
vollkommene Reinheit durch die Reactionen und durch die 
Analysen bewiesen wurde. Einige Verbindungen wurden aus 
dem ebenfalls reinen Argininkupfernitrat erhalten. Das Arginin- 
ehlorid wurde als solches durch mehrmalige Krystallisation 
gereinigt. 

Arginin. C^Hj^N^Og, wurde aus dem reinen sauren 
Argininsilbernitrat durch die Ueberfiihrung desselben in das 



1) Die Substanzen für die Analysen III— V wurden bei 105 bis 
llQo getrocknet. Das Kupferoxyd wurde bis zur Gewichlsconstanz 
ausgeglüht. 

Hoppe-Seylcrs Zeilschrift f. physiol. Chemie, XXVH. 13 
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Argiiiinsilber und durch die Zersetzung der Silberbase mit 
Schwefelwasserstoff dargestellt; die filtrirte und zum dünnen 
Syrup verdampfte Flüssigkeit fing nach dem Erkalten rasch zu 
krystallisiren an. Die Krystalle bildeten rosettenartige Drusen 
von rechtwinkeligen oder zugespitzten Tafeln und dünnen 
Prismen. Sie wurden abgesaugt und mit wenig kaltem Wasser 
ausgewaschen. Die erhaltene Substanz hatte einen scharfen 
Zersetzungspunkt, der bei 207 — 207,5® lag. ^) Das Arginin hat 
einen schwach bitterlichen Geschmack und keinen Geruch. Es 
verhält sich wie ein Alkali: es reagirt stark alkalisch und 
zieht aus der Luft Kohlensäure an, welche beim wiederholten 
Verdampfen der Lösungen wiederum entweicht;*) es fällt die 
Oxyde aus den Lösungen der Salze von schweren Metallen: 
Silberoxyd löst sich in der Kälte in Argininlösung entweder 
gar nicht oder sehr schwierig; aus Ammoniaksalzen wird 
Ammoniak durch das Arginin schon in der Kälte ausgetrieben, 
hl Wasser ist Arginin leicht löslich, in kocliendem Alkohol 
dagegen fast unlöslich. 

Mit Hülfe der Raoult sehen Gefriermethode habe ich das 
Molekulargewicht des Arginins bestimmt. Die Substanz wurde 
bei 110® getrocknet, wobei sie sich als vollkommen frei von 
Kohlensäure (die Prüfung mit Barytwasser) erwies. Als Lösungs- 
mittel wurde Wasser genommen. ^j 



K 


A 


M 


0,47 ">/o 




0,0650 j 


187 


1,770/0 




0,2020 




16(5 


8,780/0 




0,4020 




178 


6,070/0 




0,6200 




185 


M (für 


CeH 


^4^iOg berechn 


et) 


= 174. 



1) Alle Teinperaturangaben sind corrigirt. 

2) A. Kossei, Diese Zeitschr., Bd. XXII, S. 184. 

8j Die Temperatur der Kühlflüssigkeit war — 6®, die der Luft 
-j-80. Um den Zutritt der Kohlensäure aus der Luft zu verhindern, 
wurde die kugelförmige Schutzvorrichtung des Apparates mit Kalilauge 
gefüllt und das gerade Rohr derselben mit einem mit Glasstab ver- 
schlossenen Kautschukschlauche verbunden, mittelst dessen der Rührer 
bewegt wurde. 
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Diese Bestimmungen zeigen somit unzweideutig, dass dem 
Arginin die Molekularformel C^Hi^N^02 zukommt. Der zu 
niedrige im ersten Versuche gefundene Werth für das Molekular- 
gewicht konnte sowohl durch den von der • absolut kleinen 
Temperaturerniedrigung herrührenden Fehler, wie auch durch 
die elektrolytische Dissociation verursacht werden. Das geringe 
Steigen des für das Molekulargewicht gefundenen Werthes mit 
der zunehmenden Concentration der Lösung ist eine häufig zu 
beobachtende Erscheinung. 

Argininchlorid, CßHj^N^Oj • HCl -|- H^O, wurde durch 
einmaliges Umkrystallisiren aus Wasser und durch viermal 
wiederholte Krystallisation aus heissem verdünnten Alkohol ge- 
reinigt. In heissem 85 <>/oigem Alkohol ist das Salz merkwürdiger 
Weise schwerer löslich als in kaltem : löst man Argininchlorid 
in wenig Wasser und fiigt so viel Alkohol hinzu, dass der 
Oehah an Alkohol etwa 85®/o ausmacht, so wird bei genügender 
Concentration der Salzlösung die in der Kälte durchsichtige 
Flüssigkeit beim Erwärmen bald trüb und scheidet eine ölartige 
Schicht aus, die nach dem Erkalten und Umrühren wieder 
verschwindet, um beim Erwärmen aufs Neue zu entstehen: 
dieser Versuch lässt sich beliebig oft wiederholen. Möglicher 
Weise wird diese Erscheinung durch den üebergang des krystall- 
wasserhaltigen Salzes beim Erwärmen mit Alkohol in das 
Itrystall wasserfreie bedingt. Löst man das Argininchlorid in 
wenig heissem Wasser oder heissem verdünnten (etwa 75®, o) 
Alkohol und setzt der Lösung 95®/o Alkohol bis zur Ausscheidung 
einer ölartigen Schicht hinzu, so erscheinen nach einiger Zeit 
gilt ausgebildete rosettenartige Drusen von tafelförmigen Kry- 
i?tallen: die Krystallisation kann durch Hinzufügen von Aetlier be- 
schleunigt werden. Aus Alkohol lässt sich das Argininchlorid viel 
bequemer umkrystallisiren als aus Wasser, worin es sehr leicht 
löslich ist und woraus es, wenigstens aus den noch nicht reinen 
Lösungen, sehr langsam krystaUisirt. 

Das von mir untersuchte Argininchlorid enthielt ein 
Molekül Krystallwasser: 

VI. 1.9095 gr. der lufttrockenen Substanz verloren bei 140 <* 0,1577 gr. an 
Gewicht. 

IH* 
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VII. 5,8819 gr. der lufttrockenen Substanz von einer anderen Bereitung 
nahmen bei 135' *) 0,4341 gr. an Gewicht ab. 

Gefunden: Berechnet für: 

VI. VII. CeH,^N,0, • HCl + H,0 

H,0 8/26 > 8,07 > 7,88 «/o 

Das von Schulze und Steiger*) untersuchte f/)-Arginin- 
chlorid enthielt kein Krystallwasser, während Hedin^) in seinem 
aus den Spaltungsprodukten von Horn erhaltenen Argininchlorid 
ein Molekül Krystallwasser gefunden hat. Um sicher zu sein, 
dass der Gewichtsverlust in meinen Beobachtungen nicht durch 
die Verflüchtigung von Salzsäure resp. von Krystallalkohol 
bedingt wurde, habe ich folgende Analysen gemacht: 

VIII. 0,0928 gr. der lufttrockenen Substanz 2 lieferten beim Verbrennen mit 
Bleichromat und vorgelegten Kupfer- und Silberspiralen 0,1073 gr. CO, 
und 0,0674 gr. H,0. 

IX. 0,1835 gr. derselben Substanz gaben 0,1167 gr. AgCl. 
X. Aus 0,1263 gr. der bei 135* getrockneten Substanz 2 wurden 

0,0872 gr. AgCl erhalten. 
XI. 0,2217 der bei 140« getrockneten Substanz 1 gaben 0,1507 gr. AgCl. 
Gefunden: Berechnet für: 

VIII IX Cell, AO, HCl + H,0 CeH,,N^O, • HCl + V« C,H, ■ OH 

C 31,540/0 — 31,490o 35,94«/o 

H 8,130/0 — 7,490/0 7,760/0 

Cl - 15,720/0 15,500/0 15,160/0 

X XI CoHi^O.HCl 

Cl 17,070/0 16,810/0 16,820/0. 

Das krystallwasserfreie Salz hat keinen scharfen Schmelz- 
punkt: es sintert sehr stark bei etwa 208^ zusammen, bei 
209° fangen die Gasbläschen zu entweichen an, und gleich- 
zeitig, oder einige Grade höher, schmilzt die Substanz unter 
Zersetzung. 

Ich habe das specifische Drehungsvermögen von Arginin- 



1) In beiden Fällen wurde die Substanz, um das Schmelzen in 
ihrem Krystallwasser zu vermeiden, zuerst einige Tage im Vacuum über 
Schwefelsäure getrocknet, wobei sie einen Theil des Wassers verlor, und 
dann bei 120 0, später bei 135 — 14<)o entwässert. Die Substanz ist etwas 
hygroskopisch. 

2) E. Schulze und E. Steiger, Diese Zeitschrift, Bd. XI, S. 52. 
8) S. G. Hedin, ibid., Bd. XXI, S. 156. 
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elilorid und die Einwirkung von Salzsäure und Barythydral auf 
dasselbe untersucht. Die Polarisationsuntersuchungen wurden 
mit dem grossen Lippich'schen Halbschattenpolarimeter mit 
dreilheiligem Gesichtsfeld ausgeführt, welcher mir von Herrn 
Geheimralh Prof. Th. Zincke gütigst zur Verfügung gestellt 
wurde: es ist mir eine angenehme Pflicht, Herrn üeheimrath 
Zincke für seine freundliche Erlaubniss, diesen ausgezeichneten 
Apparat zu benutzen, meinen besten Dank auszudrücken. Die 
Resultate der Beobachtungen sind in den folgenden Tabellen 
zusammengefasst. 
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16,846 «;« 
9,303 «/o 
9,217 «/o 
6,332 «/o 
4278 «/o 
4,278 «/o 



I'll 
l,0oo6| 17,782 «/o +3,6«») +10,0 ! + 124 



1,0297| 
l,0346l 
1,0284 
1,0355 
1,0326 



4,278 «/o 1,0243 



4,206 «/o 
2,4o0«/o 
1,240 «/o 



1,0593 
1,0338 
1,0283 



9,579 «/o 1 + 2,05« 
9,535 «/o +3,76« 
6,512 «/o 1+2,74« 
4,430 «;o.+ 1,88« 
4,417«// +1,85« 
4,382 «;o 1+1,83« 
4,455 «/o;+ 1,90« 



2,533 «/o 
1,275 «/o 



+ 2,15« 
+ 1,06« 



+ 10,70 j + 12,94 



+ 19,72 
+ 21,04 
+ 21,22 
+ 20,94 
+ 20,88 
+ 21,32 
+ 21,22 
+ 20,78 



+ 23,85 
+ 25,44 
+ 25,66 
+ 25,32 
+ 25,25 
+ 25,78 
+ 25,66 
+ 25,13 



Der Lösung 2 wurde dann so viel Barythydrat hinzu- 
gefugt, dass nach Verbindung desselben mit der Salzsäure des 
Argioinchlorids noch 'Z* Molekül Ba(OH)g übrig bleiben sollte. 
Die Flüssigkeit wurde nach 20 Minuten (11), nach 3 Stunden 
(12) und nach 24 Stunden (13) polarisirt; dann wurde sie in 
einem luftdicht zugeschlossenen Kolben im kochenden Wasser- 
bade erwärmt, wobei eine ganz deutliche Entwicklung von 
alkalischen Dämpfen zu constatiren war. Nach dem Polarisiren 
(14) wurde die alkalische Flüssigkeit mit einem Ueberschuss 

1; Die Eigenschaften dieser concentrirten Lösung gestatteten 
keine genauere Beobachtung, während bei allen übrigen Versuchen die 
einzelnen Ablesungen höchstens um 0,03** unter einander differirten. 
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von Salzsäure übersättigt, so dass 8 Moleküle freier Salzsäure 
in der Lösung vorhanden waren, und wiederum polarisirt (15) : 
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3,475 o/o 


1,0513 


3,653 0/0 


+ 0.850 


+ 11.63 
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4 


2.565 O/o 


1,0(562 


2,735 o/o 


+ 2.72" 


-r- 24.86 



Ueberblickt man die beim Polarisiren gewonnenen Hesul- 
late, so kann man daraus folgende Schlüsse ziehen: 

1. Das von mir untersuchte Argininchlorid ist jedenfalls 
mit dem von Schulze und Steiger*) aus Pflanzen dargestellten 
Argininchlorid nicht identisch, da fur dieses das specifische 
Drehungsvermögen von den Verfassern gleich 4- 33,13 an- 
gegeben ist (auf Arginin berechnet: -{- 40,05), während ich 
[«lü = + 10,70 (2), also fast genau dreimal weniger ge- 
funden habe. 

2. Das C- Argininchlorid ist in wässerigen Lösungen stark 
hydrolytisch dissociirt, wie es aus der bedeutenden Erhöhung 
seines Drehungsvermögens unter der Einwirkung von Salz- 
säure, wie auch aus dem geringen Herabsetzen desselben unter 
dem Einfluss von Barythydrat zu schliessen ist. 

3. Bei dem Gehalt an 7 Molekülen freier Salzsäure 
(möglicher Weise schon bei einem niedrigeren Gehalt an der- 
selben) auf 1 Molekül r-Argininchlorid wird sein specifisches 
Drehungsvermögen constant. Aus den Beobachtungen o, 8 
und 1)^) ist für die wässerigen, einen genügenden Ueber- 



1) Für freies Arginin angegeben. 

2) E. Schulze und E. Steiger, 1. c, S. 53. 

3) Der Versuch 10 ist ausgeschlossen, da hier in Foljie des relativ 
geringen absoluten Werthes von a ein Fehler bei der Ablesung von nur 
+ O.Ol ^ für den Werth von [a]D schon einen Ausschlag von + 0,2 macht. 
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schuss der Salzsäure enthaltenden Lösungen von r-Arginin- 
chlorid [«]^ = + 21,25 berechnet. 

4. Die Reaction des r-Argininchlorids mit Barytwasser 
wird in einem kurzen Zeitraum beendigt (11 — 13). Die ge- 
ringen, bei diesen Beobachtungen gefundenen Unterschiede sind 
wohl auf eine leichte Trübung der Lösung durch Baryum- 
i-arbonat zurückzufuhren. 

. 5. Die Zersetzung, welche r-Argininchlorid beim Er- 
wärmen mit Barytwasser während 10 Minuten erleidet, ist 
sehr gering (14—15). 

6. Der Einfluss der Temperatur auf das specifische 
Drehungsvermögen des C-Argininchlorids ist, wenn er über- 
haupt existirt, zwischen 20 — 50^ sehr gering (5 — 7). 

Argininnitrat, CgHi4N^02HN03 + ^'«H20, wurde durch 
Zersetzen von reinem basischen Argininsilbernitrat resp. von 
Argininkupfemitrat dargestellt. Die heissen, genügend con- 
centrirten, wässerigen Lösungen von reinem Argininnitrat kry- 
stallisiren nach dem Erkalten sehr leicht und bis zum. letzten 
Tropfen, indem sie Aggregate von den undurchsichtigen, kreide- 
artigen Scheiben ausscheiden, deren Ränder meistens stark 
nach innen gebogen sind; diese Scheiben sind durch Drusen 
von mikroskopischen Nadeln gebildet und effloresciren häufig 
sehr stark; beim Beginnen der Krystallisation bilden sich in 
der syrupartigen Flüssigkeit undurchsichtige Punkte, die den 
Colonien von gewissen Mikroorganismen ungemein ähnlich sind. 
Zur Reinigung des unreinen Argininnitrats ist sein Umkrystalli- 
siren aus wässerigen Lösungen wenig geeignet und gelingt viel 
leichter bei der Krystallisation des Salzes aus heissem ver- 
dünnten (etwa 85 ^/o) Alkohol. 

Das Argininnitrat enthält V2 Molekül Krystallw^asser : 
XII. 2,5752 gr. der lufttrockenen Substanz 1 nahmen bei 115° 0,1061 gr. 

an Gewicht ab. 
XIII. 2,3140 gr. der über Schwefelsäure getrockneten Substanz 2 ver- 
loren bei 115° 0,085 i gr. an Gewicht. 
Gefunden: Berechnet für: 

XII. XUI. CßH, AO, • HNO3 + V« H,0 

H,0 4,12> 8,69> 3,66«/o 
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Das von Schulze und Steiger^) und von Hedin*) 
untersuchte Argininnitrat enthielt ebenfalls V2 Molekül Krystall- 
wasser. 

Das Salz ist etwas hygroskopisch; die lufttrockene Sub- 
stanz enthält 0,3 — IjO^/o hygroskopisches Wasser. Wurde das 
krystallwasserhaltige Salz nicht vorher längere Zeit bei 85^ 
getrocknet, so backt es beim Erwärmen über 100® zusammen. 

Das wasserfreie Salz hat keinen scharfen Schmelzpunkt 
und bildet bei etwa 175® eine trübe, halbgeschmolzene Masse, 
die eine Menge von Gasbläschen enthält. 

Das Argininnitrat ist nach Hedin') bei 15® in 2 Theilen 
Wasser löslich. Es löst sich leicht in heissem, schwer in kaltem 
85® Alkohol. Die wässerigen Lösungen von Argininnitrat 
reagiren neutral oder höchstens kaum bemerkbar sauer. Ver- 
dampft man eine wässerige Lösung des Argininnitrates mit 
Baryumcarbonat, so bildet sich theilweise freies Arginin resp. 
dessen Carbonat. 

Die Bestimmungen des specifischen Drehungsvermögens 
gaben folgende Resultate : 
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Von Schulze und Steiger (1. c, S. 51) ist das speci- 
fische Drehungsvermögen für das (p-Argininnitrat gleich -f- 28,75 
angegeben. Also hat auch das r-Argininnitrat ein fast genau drei- 
mal geringeres Drehungsvermögen als das <p-Argininnitrat. Durch 
die Salpetersäure wird sein Drehungsvermögen stark erhöht. 

Saures Argininnitrat, CgHj4N402.2HN03, wurde durch 



1) E. Schulze und E. Steiger, Diese Zeitschr., Bd. XI, S, 48. 

2) S. G. Hedin. ibid., Bd. XX, S. 191, Bd. XXI, S. 156. 

3) S. G. Hedin, ibid., Bd. XXL S. 156. 
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das Verdampfen einer Lösung von reinem Argininnilrat, die 
einen grossen Ueberschuss von Salpetersäure enthielt, im 
Vacuum dargestellt: die überschüssige Salpetersäure wurde 
im Vacuum über festem Kalihydrat ausgetrieben und der 
Rückstand über Schwefelsäure getrocknet. Die auf diese 
Weise erhaltene Substanz krystallisirt entweder in langen farb- 
losen Nadeln der Angabe von Hedin (1. c.) entsprechend, oder 
in warzenförmigen, durchsichtigen Drusen, oder stark glänzen- 
den, schuppenartigen Massen von mikroskopischen, äusserst 
dünnen, verlängerten und zugespitzten Täfelchen 

XIV. 0,1B35 gr. Substanz gaben 39,3 ccm. feuchten N (9.5°; 732,5 mm. Bar.). 
Gefunden: Berechnet für: 

XIV. CeH,4N^0,-2HN0, 

N 27,79 >«) 28,04 V 

Das Salz schmilzt unter Zersetzung bei 144,5 — 145 o. 

Argininsulfat, (CgHj^N^O^)^ • H^SO^, wurde aus reinem 
Argininkupfersulfat durch Zerlegen mit Schwefelwasserstoff dar- 
gestellt. Ebensowenig wie Schulze und Steiger (1. c, S. 55) 
und Hedin (1. c, S. 157), gelang es mir, dieses Salz zur 
Krystallisation zu bringen. ^) Die wässerigen , concentrirten 
Lösungen zeigten keine Neigung zum Krystallisiren: die Lösungen 
in heissem, 85'^/oigem Alkohol, worin das Salz sehr schwer 
löslich ist, und die heissen, wässerigen Lösungen, zu denen 
Alkohol bis zur constanten Trübung zugesetzt wurde, schieden 
nach Erkahen eine ölartige Schicht ab, krystallisirten aber 
selbst nach längerem Stehen und nach Zusatz von Aether 
nicht. Das ausgeschiedene Oel wurde mit Alkohol iausge- 
waschen und bei 130^ bis zur Gewichtsconstanz getrocknet. 



1) Ein kleines Minus an N ist vermuthlich dadurch bedingt, dass 
eine geringe Menge von Ssflpetersäure durch die Kupferspirale nicht re- 
docirt wird. Auch Argininnilrat, C^H^^N^O, • HNOj, gibt nach Schulze 
und Steiger (1. c.) etwas weniger N. 

2) Bei A. 6 am gee (Die physiologische Chemie der Verdauung. 
Deutsche Ausgabe von L. Asher und H. R. Beyer. 1897. Leipzig und 
Wien. S. 273.) ist angegeben, dass das Argininsulfat, (C^Hj^N^O,), • H^O^ + 
2 ^ft H^Os ein mikrokrystallinisches Pulver darstellt und alles Krystallwasser 
bei 110** verliert, doch ist die Quelle dieser Angabe nicht ersichtlich. 
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Die trockene Siibslanz ist hygroskopisch; ihre wässerige Lösung 
reagirt kaum sauer. 

Die Bestimmung des specifischen Dpehungsvermögens 
lieferte folgende Resultate: 
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4,892 <>'. 1 1,0182 
8,166 ^ V. ] 1,0156 
2,253 0/0 11,0807 



4,981 Vo 
3,215 Vo 



+ 1,930 
+ 0,870 
+ 1,930 



2,322 0/0+1.620 



+ 10,55 
+ llrl9 
+ 19,24 
+ 22,35 



+ 8,23 
+ 8,73 
+ 15,01 
+ 1", «^ 

Diese Beobachtungen zeigen somit, dass auch beim 
2:-Argininsulfat ein Zusatz von der Säure eine bedeutende Zu- 
nahme des specifischen Drehungsvermögens bewirkt. Während 
bei dem z:-Argininchlorid und bei dem z:-Argininnitrat [a]D auf 
freies Arginin berechnet fast dasselbe ist, wurde es für das 
r-Argininsulfat merklich geringer gefunden. Bei der Verdünnung 
der Lösungen von r-Argininsalzen zeigte sich in geringem 
Maasse eine Erhöhung des specifischen Drehungsvermögens. 
(19 — 20, 16 — 17, 1—2). Eine Multirotation wurde bei dem 
Z-Argininsulfat nicht beobachtet. 

Argininphosphorwolframat,. (CeH,^N^02)3 • 2H3PO4 ■ 
24'\V03 + lOHgO, wurde durch Vermischen der: Lösungen von 
reinem Argininnitrat und von reiner, nach Winterstein's^) 
Verfahren dargestellter und zweimal krystallisirter Phosphor- 
wolframsäure erhalten. Der pulverige Niederschlag wurde ab- 
gesaugt und aus kochendem Wasser, worin das Salz ziemlich 
löslich ist, umkrystallisirt. Die nach Erkalten ausgeschiedenen, 
.sehr kleinen Prismen, die sich beim Erhitzen, ohne zu schmelzen, 
zersetzten, wurden analysirt: 
XV. 4,9526 gr. der lufttrockenen Substanz verloren bei 115* 0,1450 gr. 

an Gewicht. 

Gefunden : 
XV 

H^O 2,930/0 



Berechnet für: 
(r:,H.,N,0,)3- 2H3P0,- 24VVO3+ 10H.0 

2,790/0. 



1) E. Winterstein, Chem. Zeit., 1898, 54. 
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XVI. 1,1 W« gr. der bei 115<* getrockneten Substanz gaben beim Ver- 
brennen im SchifTchen 0,14^1 gr. CO, und 0,1)931 gr. H,0. 
XVIL 1,4396 gr. derselben Substanz lieferten 35,4 ccm. feuchten N 
(100;783 mm. Bar.). 

Gefunden: Berechnet für: 

XVI XVII (CoH.AO,)»- SHjPO,- 24WO3 

C 8.48 ö/o — HMVo 

H 0.910/0 — 0,740/0!) 

N — 2,8^t«'o 2,68o/o. 

Somit enthält das wasserfreie Salz 8,32 ®/o Arginin und 
91,H8<^/o Phosphonvolframsäure. Bei der P^ällung der Arginin- 
:?alze durch die Phosphorwolframsäure wird in concentrirten 
Lösungen 12—14 mal so viel Reagens verbraucht, als Arginin in 
der Lösung vorhanden ist. Die Zusammensetzung des Arginin- 
phosphorwolframals kann vermuthlich eine andere sein, wenn 
die Bedingungen der Fällung andere sind, besonders wenn eine 
Mineralsäure zugegen ist: in diesem letzteren Falle scheidet 
sich ein käsiger Niederschlag aus, der beim Stehen deutlich 
kn'stallinisch wird. Mischt man eine Lösung von einem 
Argininsalz auf einmal mit einer grösseren Menge von einer 
concentrirten Lösimg der Phosphorwolframsäure, so bildet sich 
eine ganz schleimartige, fadenziehende Masse, die sich beim 
anlialtenden Umrühren in den käsigen Niederschlag umwandelt. 
In einem grossen Ueberschuss von Phosphorwolframsäure löst 
sich der Niederschlag von Argininphosphorwolframat voll- 
kommen. 

Um die Löslichkeitsverhältnisse dieses Salzes zu unter- 
suchen, habe ich folgende Versuche gemacht. Ich habe 5 
Portionen einer Lösung von Argininnitrat genommen, die in 
je 500 ccm. je 0,103 gr. Arginin enthielten; in der Portion I 
war keine Schwefelsäure, in II waren 2,5<*/o HgSO^, in III und 
IV 50/0 H3SO4, in V 7«/o HgSO^ zugegen; die Portion VI 



1) Unter der Annahme berechnet, dass das Wolframmetaphosphat 
sich beim Verbrennen des Salzes bildet; entsteht dabei Wolframpyro- 
phosphat, so soll der beim Verbrennen der Substanz gefundene Wasser- 
stofTgehalt gleich 0,71 > sein. 
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enthielt 0,095 gr. Argiiiin in 500 ecin. baldiger Schwefelsäure 
gelöst. Zu jeder Portion, ausser der letzten, wurden je 9 cem., 
zu VI 30 ccm. einer Lösung von Phosphorwolframsäure 
(1 : i) hinzugefügt. Aus I fiel sogleich ein pulveriger Niederschlag 
au.s, in II bildete sich eine starke Trübung, aus VI begann nach 
einigen Minuten die Ausscheidung eines krystallinischen Nieder- 
schlages, wälirend III — V nur ein ganz geringes Opalisiren 
zeigten: nach 24 Stunden war in I ein pulveriger, in II ein zum 
Theil krystallinischer, in VI ein schön krystallinischer Nieder- 
schlag, in III— V waren aber nur einige kaum bemerkbare 
Flöckchen vorhanden. Dann wurden zu I und II je 10 ccm., 
zu III 9 ccm. der Phosphorwolframsäurelösung zugesetzt, 
wodurch in I ein geringer pulveriger,^) in II ein geringer 
krystallinischer Niederschlag wiederum entstand, und auch III 
jetzt eine schön krystallinische Fällung gab: ein weiterer Zusatz 
von Phosphorwolframsäure bewirkte keine Fällung mehr, und 
nur in II bildete sich, als dazu noch 10 ccm. des Reagens 
hinzugefügt wurden, ein kaum bemerklicher krystalUnischer 
Niederschlag. Nach Zusatz von je 0,025 gr. Arginin (als Arginin- 
chlorid genommen) zu IV und V entstanden krystallinische 
Niederschläge; nach 24 Stunden wurde V mit weiteren 21 ccm. 
der Phosphorw'olframsäurelösung gemischt, wodurch die Menge 
des Niederschlages noch etwas vermehrt wurde. 

Diese Versuche zeigen, dass man, um das Arginin durch 
Phosphorwolframsäure auszufällen, einen gewissen Ueberschuss 
des Reagens verwenden muss, so dass der Gehalt der Flüssig- 
keit an freier Phosphorwolframsäure mindestens V« — ^U^lo 
betrage.^) Bei einem gleichen geringen Ueberschuss von Phos- 
phorwolframsäure in der Flüssigkeit ist der Niederschlag von 
Argininphosphorwolframat bei Gegenwart von Schwefelsäure 
merklich leichter löslich als in reinem Wasser, doch kann die 



ij Der Zusatz von nur 1 ccm. des Reagens rief keine Fällung hervor. 

2) Andererseils aber darf dieser Ueberschuss nicht übermässig 
gross sein, da das Argininphosphorwolframat sich in einem grossen 
Ueberschuss der Phosphoi-wolfram säure, wie schon früher gesagt, voll- 
ständig löst. 
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Loslichkeil des Salzes in verdünnter Schwefelsäure durch einen 
weiteren Zusatz von Phosphorwolframsäure bedeutend ver- 
mindert werden. 

Um den Grad der LösUehkeit des Argininphosphor- 
wolframats bei verschiedenem Gehalt der Lösung an Schwefel- 
säuve und an Phosphorwolframsäure zu bestimmen, habe ich 
auch folgende Versuche gemacht: nachdem ich die oben er- 
wähnten Mischungen I— VI 48 Stunden nach der Bildung von 
jedem letzten Niederschlage stehen lassen hatte, habe ich sie 
eilrirt, von den Filtraten ein abgemessenes Volumen genommen 
und darin den Stickstoffgehalt bestimmt. Die Analyse wurde 
ausgeführt nach folgendem mir von Prof. Kossei mitgetheilten 
Verfahren, welches im hiesigen histitute zur Bestimmung des 
Stickstoffs nach Kjeldahl bei Gegenwart von Phosphor- 
wolframsäure ausgearbeitet ist: die Flüssigkeiten wurden zuerst 
in einer Schale (I unter Zusatz von Schwefelsäure), dann in 
einem Kjeldahlschen Kolben verdampft (zu I und II wurde 
so viel Schwefelsäure zugesetzt, dass in der Flüssigkeit 15 bis 
20 ccm. 100*^/0 iger Säure waren). Als die Flüssigkeit in Folge 
der Ausscheidung eines krystallinischen Niederschlages zu stossen 
anfing, wurden dazu 10 gr. Kaliumsulfat und 1 gr. Kupfersulfat 
hinzugefügt; es schied sich sogleich ein pulveriger Niederschlag 
ab, und die Flüssigkeit siedete jetzt ruhig; die gebildete gelbe 
Kruste, die den Wänden des Gelasses fest anhaftete, wairde 
durch direktes Erhitzen mit freier Flamme möglichst entfernt. 
Nach beendigter Oxydation wurde die Mischung mit Wasser 
verdünnt, die Wolframsäure durch Zink reducirt und die mit 
Kalilauge stark alkalisch gemachte Flüssigkeit nach Zusatz von 
Talk und von einem Stückchen Zink wie gewöhnlich abdestillirt. 
Die Resultate der Versuche sind in folgender Tabelle zusammen- 
gestellt. In Folge der nicht unbedeutenden Schwierigkeiten, 
mit denen die Stickstoffbestimmungen nach Kjeldahl bei 
Gegenwart von grossen Mengen der Phosphorwolframsäure 
verknüpft waren, darf ich den Resultaten dieser Versuche nur 
eine approximative Bedeutung beimessen. 
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ff 
s 

Vi 


Arginin in 
1 Liter 
vor der 
Fällung 


Phosphor- 

wolfr&msäurc 

(1:4) auf 1 Liter 

zugefügt 


Schwefel Häure 

in 1 Liter 
der Mischung 


Vio norm. NaOlI, Arginin in 

die bei der j mer 

Titration vor- , ^.., ^ 

braucht wurden -de« F.ltrates 

(f. MI cciL i. niintM) gelöst geblieben 


I 


0,206 gr. 


H8 ccm. 


— 


7,9 ccm. 


0,069 gr. 


II 


0,206 » 


58 » 


25 gr. 


8,7 > 


0.076 . 


III 


0,206 » 


86 » 


50 > 


13,5 > 


0,118 * 


IV 


0,256 . 


18 » 


50 > 


23,0 > 


0,201 » ') 


V 


0,256 » 


ßO * 


70 > 


7,2 > 


0,Of53 » 


VI 


0,190 » 


60 » 


50 > 


8,2 > 


0,071 ^ 



Bei der Fällung von Arginin durch Pho.sphorwolframsänrt' 
in wässerigen oder schwefelsauren Lcisungen bleiben somit, bei 
einem genügenden Ueberschuss ^) des Reagens, etwa 0,07 gr. 
Arginin in 1 Liter Flüssigkeit gelöst: ist aber die Menge der vor- 
handenen überschüssigen Phosphorwolframsäure ungenügend, so 
wird die Löslichkeit des Argininphosphorwolframats merklich 
erhöht, und in einer schwefelsauren Lösung können dabei, wie 
es auch oben (S. lOi«) angezeigt wurde, sogar etwa 0,2 gi\ 
Arginin in 1 Liter Lösung bleiben. 

Argininkupfernitrat,(C6H,^NA)2 CuCNOj^^-f Si/sH^O, 
wurde durch Kochen der Lösung von reinem Argininnitrat mit 
Kupfercarbonat und durch zweimalige Krystallisation des ge- 
bildeten Salzes aus heissem Wasser gewonnen. Dieses Salz 
krystallisirt in kugelförmigen, sehr schönen Aggregaten von 
dunkelblauen Nadeln oder dünnen zugespitzten Prismen. Stellt 
man aber das Argininkupfernitrat aus unreinem Arginin dar, 
so krystallisiren die Lösungen des Salzes nicht immer, und es 
bildet sich bisweilen ein Syrup, der beim Vermischen und Um- 
rühren mit wenig kaltem Wasser einen reichlichen Niederschlag 
von Argininkupfernitrat abscheidet. Die Lösungen des Salzes 
reagiren alkalisch. 



1) Die Menge des in der Lösung gebliebenen Arginins war vielleicht 
noch etwas grösser, da der Kolben zu Ende der Destillation zersprang. 

2) Für die Bildung des Salzes mit 0,2 gr. Arginin sind etwa 10 ccm. 
der oben erwähnten Lösung der Phospliorwolframsäure nolhwendig. 
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1 Theil des Salzes lösl sich bei 13^ in 95,5 Theilen 
Wasser, oder 100 Theile Wasser lösen 1,05 Theile Salz: 

XVni. 28,375 gr. Lösung hinterliessen 0,2942 gr. des bei 110*> getrockneten 
Rückstandes. 

Argininkupfernitrat enthält 3 ^'2 Mol. Krystallwasser, welches 
OS schon über Schwefelsäure langsam verliert: 

XIX. 0.5478 gr. der lufttrockenen Substanz nahmen bei lOb^ 0,0572 gr. 
an Gewicht ab. 

XX. 8,4798 gr. der lufttrockenen Substanz von einer anderen Dar- 
stellung verloren bei 105—110® 0,3590 gr. an Gewicht. 
XXI. 0,3691 gr. der entwässerten Substanz hinterliessen beim Glühen 

0,05-«; gr. CuO. 
XXII. 0.2942 gr. der entwässerten Substanz gaben beim Glühen 0,0418 gr. 
CuO. 

Rerechnet für: 
Gefunden : < C«H,^X^O,,), • CufNOg^ (C«Hj^N^O,j, • CuCNO,), 

XIX XX +HV.H^O +3H,0 

H,0 10.4p. lO,:-i2«;M 10,52«/o 9,16«/« 

XXI XXII (CßHj.N.O,),- CulNOg^ 

Cu 11,81 «u 11.35n 11,88 ^Q 

Nach Schulze und Steiger^) und Hedin*) enthält das 
Argininkupfernitrat 3 Mol. Krystallwasser. 

War das Salz vorher längere Zeit über Schwefelsäure 
oder einige Stunden bei 85® nicht getrocknet, so sintert es 
bei 100® in seinem Krystallwasser zusammen. Das krystall- 
wasserhaltige Salz schmilzt im Capillarröhrchen bei 112—114® 
in seinem Krystallwasser. Das entwässerte Salz schmilzt unter 
starker Zersetzung bei 232—234®. 

Argininkupfersulfat hat nach Schulze und Steiger 
(I. c, S. 55) die Zusammensetzung: (C6Hi^N^02)2 ' tluSO.i 
-|- 5^'« HjO und verliert bei 150® fast alles Krystallwasser 
ohne Zersetzung: bei 170® wird es schon zersetzt. 

Das von mir aus reinem Argininsulfat durch Kochen mit 
Kupferoxydhydrat bereitete Salz krystaUisirte dem Arginin- 
kupfernitrat ähnlich, doch haben die Krystalle von Arginin- 



1) E. Schulze und E. Steiger, Diese Zeitschr., Bd. XI, S. 52. 

2) S. G. Hedin, ibidem, Bd. XX, S. 191. 
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kupfersulfat eine hellere Farbe. Die Lösungen von diesem 
Salze bleiben leicht in hohem Grade übersättigt. 

Das kr^'^stallwasserhaltige Salz schmilzt bei etwa 110^. 
Der Zersetzungspunkt von dem entwässerten Salze liegt bei 
235- 238 ^ 

Argininquecksilberchlorid. Beim Versetzen von 
einer Lösung des Arginins mit einer Lösung von Quecksilber- 
chlorid bis zu schwach saurer Reaction wurde ein sehr 
voluminöser, weisser, amorpher Niederschlag erhalten, der sich 
in Säuren, sogar in Essigsäure, und in heissem Wasser leicht 
löste. Nach Absaugen und Auswaschen mit Wasser wurde 
dieser Niederschlag sogar in kochendem Wasser äusserst schwer 
löslich; es ist möglich, dass die anfängliche leichte Löslichkeit 
desselben in heissem Wasser durch die Gegenwart von Queck- 
silberchlorid bedingt wurde. Bei der Behandlung mit viel 
kochendem Wasser wurde fast alles gelöst; es blieb nur ein 
geringer gelblicher Rik^kstand. Beim Erkalten schied sich bald 
eine starke Trübung, die sich zum Theil als ein Niederschlag 
zu Boden setzte, zum Theil suspendirt blieb ; die Trübung und 
sogar ein Theil des Niederschlages gingen beim Filtriren durch 
das Filtrum. 

Die geringe Menge des gesammelten Niederschlages wurde 
im Vacuum getrocknet und analysirt. 

XXni. 0,8213 der im Wasser unter Zusatz von einigen Tropfen Salpeter- 
säure gelösten Substanz wurden in der Kälte durch Schwefel- 
wasserstoffstrom zersetzt; es resultirten 0,24-78 HgS bei lOö** 
getrocknet. Aus dem mit GaCOg eingedampften Filtrate von HgS 
wurden 0,1461 AgCl erhalten. 

Gefunden : 
XXIII. 
Hgr ()6..i9<>/o 
Gl 11,24^0. 

Das Verhältniss von Hg : Gl ist l,Oi : 1 gleich. Aus Mangel 
an Substanz konnte ich leider keine weiteren Analysen aus- 
führen. Jedenfalls aber war die analysirte Substanz kein ein- 
faches Doppelsalz von Arginin und Quecksilberchlorid, wo 
Hg : Gl = 1:2 sich verhalten müsste ; man muss vielmehr an- 
nehmen, dass ein Theil des Quecksilbers im Arginin Wasser- 
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Stoff vertritt. Auch die äusserst geringe Lösliehkeit der Ver- 
bindung in kochendem Wasser zeigt, dass hier kein einfaches 
Doppelsalz, sondern eine Quecksilberbase vorhanden ist, die 
der weiter beschriebenen Argininsilberbase und den Queck- 
sjüberverbindungen des Harnstoffs gewissermassen analog ist. 
Das Entstehen von einer Quecksilberbase, welche unter Zer- 
setzung von Quecksilberchlorid durch Arginin vor sich gehen 
soll, ist in Anbetracht der stark basischen Eigenschaften des 
Arginins wohl möglich. 

Die analysirte Verbindung zersetzte sich unter Schmelzen 
liei 186-189«. 

Saures Argininsilberuitrat, CßHuN^Og • HNO, 
-}-AgNOs,*) krystaUisirt beim langsamen Verdunsten seiner 
wässerigen Lösungen in gut ausgebildeten, nadelfc)rmigen, farb- 
losen, durchsichtigen, schief abgeschnittenen Prismen, die bis 
zu 4 cm. lang und gewöhnhch büschelförmig gruppirt sind; 
beim Erkalten der heissen gesättigten Lösungen erstarren sie 
in mehrere strahlige, weisse, undurchsichtige Aggregate von 
langen und sehr dünnen Nadeln, die sich gut absaugen lassen. 
Dieses Salz ist gegen das Licht viel weniger empfindlich als 
die anderen Siiberverbindungen des Arginins, und die wässerige 
Lösimg desselben wird beim Verdampfen auf dem Wasserbade 
gar nicht reducirt, sobald die Substanz rein ist. Die Reaction 
der wässerigen Lösungen ist sehr schwach sauer. 

Das Salz wurde über Schwefelsäure getrocknet und 
analysirt. 

XXIV. OSmi gr. Substanz lieferten 29,6 rem. feuchten N«) (l«,ö^; 
741,5 mm. Bar.). 

XXV. 0,1852 gr. Substanz hinterliessen beim Glühen 0,0492 gr. Ag. 
XXVI. 0,1338 gr. Substanz (aus der Mutterlauge der ersten Portion) 

lieferten beim Glühen 0,0356 gr. Ag. 
XXVII. 0,1709 gr. Substanz von einer anderen Darstellung gaben beim 
Glühen 0,0450 gr. Ag. 



1) Die Darstellung s. S 181. 

2) Wie beim sauren Argininnitrat wurde auch hier etwas weniger 
N gefunden. 

Hoppc-Seyler'8 Zeitschrift f. phyuiol. Chemie. XXVII. 14 
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Gefunden: Berechnet für: 

XXIV. XXV. XXVI. XXVII. CoHiAO.HNOs + AgNOj 

N 20,55^0 — — — 20,68 «/o 

Ag — 2fxr)7V 26,61 > 26,330/0 26,50 «> 

Bei der Löslichkeitsbestimmung wurde beobachtet, das^s 
die wanngesättigten Lösungen des Salzes beim Erkalten sehr 
leicht, sogar beim Reiben mit einem Glasstabe übersättigt 
bleiben. Darum wurde die warmgesättigte wässerige Lösung 
in 2 Portionen getheilt: die eine wurde nach 9 Stunden 
und häufigem Reiben mit einem Glasstabe abfiltrirt und da.s 
Filtrat zur Löslichkeitsbestimmung verwandt (XXVIIIJ, wälirend 
die Löslichkeit in der zweiten Portion (XXIX) nach 6tägigeni 
Stehen bei einer eonstanten Temperatur und unter Abschluss 
des Lichtes und häufigem Reiben mit dem Glasstabe bestimmt 
wurde. Die Resultate der beiden Versuche waren ganz über- 
einstimmend : 

XXVIII. 23,722 gr. der bei 16 * gesättigten Lösung hinterliessen 2,8683 gr. 

des im Vacuum über Schwefelsäure getrockneten Rückstandes. 

XXIX. 29,85 i gr. der bei 15,5— 16 <> gesättigten Lösung gaben 3,6110 gr. 

des im Vacuum über Schwefelsäure getrockneten Rückstandes. 

Also löst sich bei 15,5—16® 1 Theil des Salzes in 7,27 
Theilen Wasser oder 100 Theile Wasser lösen 13,75 resp. 
13,76 Theile Salz. 

Die Bestimmung des specifischen Drehungsvermögens in 
wässeriger Lösung gab folgendes Resultat: 

N« 23: 1 = 2; p = 8412>: d^ = 1,0452; c (ber.) = 8,479^o: a = + 0,95" 

MS = + 5.60. 

Auf Argininnitrat berechnet ist [ajo = + 9,61. Das 
specifische Drehungsvermögen von Argininnitrat wird folglich 
durch Silbernitrat nicht geändert. 

Saures Argininsilbemitrat schmilzt unter starker Zer- 
setzung. Die eine Portion schmolz bei 180—183®: der Zer- 
setzungspunkt des Salzes von einer anderen Darstellung lag 
bei 180— 18P, des Salzes von einer dritten Darstellung bei 
176-177®. 

Basisches Argininsilbemitrat, CßHi^N^O^ • AgNO^ 
4- V's HgO, wurde, wie auch das entsprechende saure Salz, 
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zuerst von HedinM dargestellt. Ich habe es aus dem sauren 
Argininsilbeniitrat durch Versetzen der Lösung desselben mit 
der berechneten Menge von Barytwasser und durch 4mal 
wiederholte Krystallisation aus heissem Wasser (vgl. S. 182) er- 
hallen. Das basische Argininsilbernitrat krystallisirt in rosetten- 
artigen oder warzenrörmigen Aggregaten von farblosen, durch- 
sichtigen, schief abgeschnittenen Prismen, die viel kürzer und 
dicker sind als die Krystalle von saurem Argininsilbernitrat. 
Die Lösungen von basischem Argininsilbernitrat reagiren, der 
Angabe von Hedin*) entsprechend, stark alkalisch. Dieses 
Salz ist weniger beständig .als das saure Argininsilbernitrat; 
es färbt sich viel leichter am Licht, und sogar die reinen 
Lösungen desselben werden beim Verdampfen auf dem Wasser- 
bade schwach reducirt, wenigstens an den Wänden der Schale, 
wo das feste Salz sich beim Verdampfen ausscheidet. 
XXX. 0,1617 gr. der lufttrockenen Substanz gaben beim Glühen 

0,0497 gr. Ag. 
XXXI. 0,2595 gr. der lufttrockenen Substanz von einer anderen Dar- 
stellung hinterliessen beim Glühen 0,0787 gr. Ag. 
XXXI L 0.2226 gr. der bei 100® getrockneten Substanz 3) lieferten beim 
Glühen 0,0696 gr. Ag. 

Gefunden: Berechnet für: 

XXX. XXXI. XXXII. CeHj^N^O, • AgNO, + »;«H,0 ; CeH^.N^OjAgNO, 
Ag 30,74^0 30.38 «/o 31.27 > 30,55 «/o 31,35 >. 

Bei der Löslichkeitsbestimmung wurde gefunden, dass 
XXXIII. 40,018 gr. der bei 16 — 16,5® gesättigten wässerigen Lösung 
0,4459 gr. des im Vacuum getrockneten Rückstandes hinterliessen. 

1 Theil Salz löst sich somit bei 16—16,5« in 88,7 Theilen 
Wasser oder 100 Theile Wasser lösen 1,13 Theile Salz; nach 
Hedin (1. c.) löst sich 1 Theil Salz bei 16^ in 81 Theilen 
Wasser. Die Lösungen von basischem Argininsilbernitrat 
bleiben leicht übersättigt; in Folge dessen krystallisirt das 
Sal?: gewöhnlich nach mehreren Stunden nach dem Erkalten 
seiner Lösung und kann somit von der sogleich nach dem 
Erkalten sich ausscheidenden amorphen Substanz getrennt werden 



1) S. G. Hedin, Diese Zeitschr., Bd. XX, S. 187. 

2) S. G. Hedin. Diese Zeitschr., Bd. XXI, S. 156. 

3) Das Salz wurde dabei hellbraun. 

li* 
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(S. 182). In heissem Wasser ist die Substanz viel leichter 
löslich als in kaltem : in Alkohol und Aether ist sie unlöslich. 

Ba.sisches Argininsilbernitrat hat einen scharfen Zer- 
setzungspunkt, der beim langsamen Erhitzen bei 164^ liegt. 

Argininsilber. Versetzt man eine wässerige Lösung 
von saurem oder basischem Argininsilbernitrat mit so viel 
Silbernitrat, dass auf 1 Molekül Arginin 2 Moleküle Silbernitrat 
vorhanden sind, und setzt dann zu der Mischung die Menge 
von Barytwasser oder Natronlauge, welche nothwendig ist, um 
die Salpetersäure vollständig zu binden, so bekommt man einen 
voluminösen, schneeweissen, amorphen Niederschlag, der zuerst 
beim Umrühren verschwindet, später aber, wenn alles saure 
Argininsilbernitrat in das basische Salz übergeführt ist, constant 
wird. Ich habe einige Versuche der Darstellung dieser Verbindung 
gemacht, die unter folgenden Bedingungen ausgeführt wurden: 

1. Saures Argininsilbernitrat wurde mit den berechneten 
Mengen von Silbernitrat und '/to Normalnatronlauge versetzt: 

2. es wurden nur 80^/o der nöthigen Menge von Silber- 
nitrat und etwa 70^/o der berechneten Menge von H^^/oigem 
Barytwasser verbraucht: 

3. zu einer Lösung von basischem Argininsilbernitrat 
wurde so viel Silbernitrat hinzugefügt, dass die Lösung bei 
der Tüpfelprobe mit Natronlauge eine gelbe Färbung gab: 
dann wurde die Flüssigkeit mit so viel ^'lo Normalnatronlauge 
versetzt, dass auf 1 Molekül Arginin 2 Moleküle Natronlauge 
vorhanden waren: 

k eine Lösung von saurem Argininsilbernitrat mit der 
zugesetzten äquimolekularen Menge von Silbernitrat wurde mit 
etwa 60^/o der nothwendigen Quantität von 3*^;oigem Baryt- 
wasser gemischt, der entstandene Niederschlag abfiltrirt und 
das Filtrat mit weiteren etwa 35^/o der berechneten Menge 
von Barytwasser versetzt. Dieser zweite Niederschlag wurde 
Tür die Analyse genommen:^) 

1) Der erste Niederschlag wurde nicht analysirt. da er eine deutUche 
graue Farbe hatte und ohne Zweifel beigemischtes Silberoxyd enthielt, 
welches wahrscheinlich in Folge des zu schnellen Zufliessens des Baryt- 
wassers entstanden war. Der zweite Niederschlag war schneeweiss. 



Digitized by VjOOQIC 



— 203 — 

5. saures Argininsilbernitrat, 99'4^;o der berechneten 
Menge von Silbemitrat und die nothwendige Quantität von 
^'lo Nonnalbarytwasser. 

Alle Niederschläge wurden abfiltrirt und unter Abschluss 
des Lichtes sorgfältig mit Wasser bis zum vollständigen Ver- 
i?chwiiiden von jeder Spur der Reaction auf Baryt ausgewaschen, 
was eine lange Zeit in Anspruch nahm. Dann wurden die 
Niederschläge im Vacuum über Schwefelsäure bis zur Gewichts- 
conslanz getrocknet und analysirt. 

XXXIV. 0.1726 gr. der mit jfepulvertem Kupferoxyd gemischten Substanz 

gaben 0,1107 gr. CO, und 0,0510 gr. H,0. 

XXXV. 0,1486 gr. Substanz 1 lieferten 16,9 cm. feuchten N (16,5'': 

752 mm. Bar.i 

XXXVI. Aus 0,1095 gr. der in verdünnter Salpetersäure gelösten Sub- 

stanz 1 resultirten 0,0810 gr. AgCl. 

XXXVII. 0.2065 gr. Substanz 2 gaben beim Verbrennen im SchilTohen 

0,1298 gr. CO, und 0,0555 gr. H,0. ») 

XXXVin. 0,4675 gr. Substanz 2 lieferten 53,6 ccm. feuchten N 
(16<*; 746,5 mm. Bar.) 
XXXIX. 0,1603 gr. Substanz 2 hinterliessen beim Glühen 0,0895 gr. Ag. 
XL. 0.2520 gr. Substanz 2 gaben beim Glühen 0,1405 gr. Ag. 
XU. 0.1520 gr. Substanz 8 lieferten 17,1 ccm. feuchten N (17^; 
754 mm. Bar.) 
XLIL 0,1366 gr. Substanz 3 gaben 0,1009 gr. AgCl. 
XLIIl. Aus 0,2020 gr. Substanz 4 resultirten 23,05 ccm. feuchten N 
(11,5^; 741 mm. Bar.^ 
IIXIV. XXXV. XUTL XXXVn. XXXTIII. XXXIX. XL. XU. XLII. XLIII. 
C 17.50 V, — — 17,15 > — — _ ^ -- — 

H 3.31 '^u — — 3,01 > — — — _ _. — 

K — 13.09 «> — — 13,10»/o — — 12,95 > — 13,23 «/o 

Ag — — 55,68 «»/o — — 55,830/0 55,75 ^/o — 55,60 <>> — 

Berechnet für: 
Gefunden : 3CoH„Ag,N,0, • H,0 + CeH^^AggN^O, • H,0 

C 17,33 V 16,64 > 

H 3,16% 3,20 0/0 

N 13,09% 12,970« 

Ag 55,720/0 56,10 o/a 

O 10.700,« 11,090/0 



]) Die Substanz muss äusserst vorsichtig verbrannt werden, sonst 
zersetzt sie sich plötzlich, fast unter Verpuffen. 
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Die Resultate der Analysen XXXIV— XLllI lassen sich 
durch keine einfachere Formel ausdrücken, und stimmen gut 
mit der Formel : 3 CgHi^Ag^N^O^ • H^O + C^Hj^Ag^N^Og . H^O ^) 
überein. Der etwas höhere Kohlenstoffgehalt *) wird wohl 
durch das Beimischen von Kohlensäure zu der Verbindung 
bedingt, wie es weiter unten erörtert wird. 

Zwar haben bei der Analyse die unter den verscliiedenen 
Bedingungen dargestellten Substanzen die untereinander gut 
stimmenden Zahlen gegeben, aber es scheint doch, als ob es 
sich hier nicht um eine einzige chemische Verbindung, sondern 
um eine blosse Mischung handelt, w^elche vorzugsweise in den 
oben angedeuteten Verhältnissen gebildet wird, welche aber 
unter den anscheinend gleichen Bedingungen auch eine ändere 
Zusammensetzung haben kann. Wenigstens hat die Substanz 5 
bei der Analyse die von früher erhaltenen Werthen abweichen- 
den Zahlen geliefert: 

XLIV. 0,1682 gr. der mit gepulvertem Kiipferoxyd j^emiscliten Substanz 5 

gaben 0,1078 gr. CO, und 0.0478 gr. H,0. 
XLV. 0.2556 gr. der mit gepulvertem Kupferoxyd gemiscliten Substanz 
lieferten 0,1669 gr. CO, und 0,0718 gr. HiO. 
XLVI. Aus 0,2552 gr. Substanz resultirten 29,1 ccm. feuchter N 
(12"; 746 mm. Bar.) 
XLVII. 0,1221 gr. Substanz gaben 0,0874 gr. AgCl. 
XLVIII. 0,0983 gr. Substanz hinterliessen beim Glühen 0,0532 gr. Ag. 
Gefunden : Berechnet : 

XLIV. XLV. Xin. Xini. XLYIII. C,H,,lg,S^O..H,ö C,B,jAg3V,JI,0 

C 17,48> 17,81 o/o — _ - 17,73 «/o 14,a-J> 

H 3,15 > 3,140/0 _ _ — 3,480/0 2,55 o/u 

N — — 13,28 o/o — — 13,830/0 10.94o/o 

Ag — — — 53,880/o 54,120/0 53,15 o;o 63,10o/o 

O — — — — — ■ 11,81 o/o 9,380/0. 

Also wurde in diesem Falle ein Gemenge erhalten, in 
dem viel weniger Von der Base mit dem liöheren Gehalt an 
Silber vorhanden war. Der Kohlenstoffgehalt \var auch in der 



1) Oder auch mit der Formel : 

7 CeH,.Ag,N,0, • H,0 + CeH^^Ag ^0. • H,0, 
worüber die Analyse selbstverstandhch keine Entscheidiuig treffen kann. 

2) Das Verhältniss von C : N = 1,55 : 1, während es eigentlich 
niedriger als 1,50 : 1 sein sollte. 
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Substanz o etwas grösser, als berechnet ist, nämlich war 
C : N = 1,55 : 1. 

Ich habe versucht, die 3 Moleküle Silber enthaltende 
Base darzustellen. Zu dem Zwecke habe ich die Lösung von 
basischem Argininsilbernitrat mit so viel Silbernitrat versetzt, 
dass auf 1 Molekül Arginin 3 Moleküle Silbernitrat enthalten 
waren, und dann zu der Lösung vorsichtig Vio Normalnatron- 
lauge zugesetzt. Dabei waren aber schon die ersten Portionen 
des entstandenen Niederschlages bräunlich-grau gefärbt, enthielten 
somit beigemischtes Silberoxyd. Der höchste Silbergehalt, 
welchen ich im Argininsilber bis jetzt finden konnte, war 
57,06 ^/o (Anal. IL); so viel Silber enthielt nämlich die Ver- 
bindung, welche sich als eine geringe, schneeweisse Fällung 
aus.schied, als das Filtrat von dem Niederschlage 3 (s. oben) 
mit */8 der schon verbrauchten Menge von Vio Normalnatron- 
lauge versetzt wurde: 
IL. 0,0843 gr. Substanz hinterliessen beim Glühen 0,0481 gr. = 57,06 ^/o Ag. 

Als die Lösung von saurem Argininsilbernitrat, wozu kein 
Silbernitrat hinzugefügt wurde, mit der für die Neutralisation 
von aller Salpetersäure nöthigen Menge von Vio Normalnatron- 
lauge versetzt wurde, entstand keine Monosilberbase nach 
der Gleichung: 

CeH,,N A • HNO3 + AgNOa + 2 NaOH = CeH.gAgN.O, -f 
2NaN03 + 2H20, 
sondern war die zwei Atome Silber enthaltende Base nach der 
Gleichung: 

2 (CeH,,NA • HNO3 + AgNOs) + ^NaOH = C.H^.Ag^N.O, . 

Hfi + 4NaN03 + CßHi^N^O^ + SHfi, 
als ein schneeweisser, käsiger Niederschlag gebildet; die Re- 
action der Mischung war der zweiten Gleichung gemäss keine 
neutrale, sondern basisch. 

L. 0,2162 gr. Substanz gaben beim Verbrennen im Schiffchen 

0,1432 gr. CO, und 0,0694 gr. H,0: 

LI. 0,0904 gr. Substanz hinterliessen beim Glühen 0,0520 gr. Ag. 

LH. Aus 0,1014 gr. Substanz wurden 0,0725 gr. AgCl erhalten. 

LIIL 0,2268 gr. Substanz von einer anderen Darstellung lieferten 

beim Glühen 0,1216 gr. Ag. 
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Gefunden: Berechnet für: 

L. LI. LH. LIII. CeH„Ag,N,0, • H/> 

C 18,07 «/o — — — 17,73 •> 

H 3.59 Oü _ _ — 3,48 V 

Ag — 53,94 «> 53,82 > 53,62 «/o 53,15 »/o 

Somit hatten die analysirten Verbindungen die Zusammen- 
setzung der Silberbase: Cgllj^Ag^N^O^HgO, der nocli eine 
geringe Menge der Silberbase mit 3 Atomen Silber beige- 
mischt war. 

Die Verbindung CßHigAggNj^Oj • H^O ist dem von Hedin M 
erhaltenen Histidinsilber, CgH^Ag^NjO, • HgO, ganz analog, wird 
aber nicht, wie dieses, durch Zufügen von Ammoniak zur 
Lösung von Argininsilbernitrat gefällt, sondern bedarf Tür ihre 
Bildung der Mitwirkung von Baryt- oder Natronhydrat. Für 
das Argininsilber gibt es noch zwei die Sache complicjrendc» 
Verhältnisse, welche dem Histidinsilber, wie es scheint, fehlen, 
und welche durch viel stärkere basische Eigenschaften des 
Arginins dem Histidin gegenüber erklärt werden können; diese 
Verhältnisse sind: 

1. Ausser CgHigAgjN^Og • HgO wird noch eine Base von 
der vermuthlichen Zusammensetzung CeH,jAg3N402HjO ge- 
bildet. Diese letztere entsteht im Verhältniss zu der ersten 
Base in einer viel geringeren Menge. Dass die bei der Analyse 
XXXIV— XLVIII gefundenen Werthe durch die Beimischung 
von Silberoxyd beeinflusst wurden, ist nicht anzunehmen, da 
die Gegenwart von geringsten Mengen des Silberoxyds durch 
die Veränderung der Farbe des Niederschlages leicht zu ent- 
decken wäre, während sogar die 57,06 '^/o Ag enthaltende Ver- 
bindung (Anal. IL) eine schneew^eisse Farbe hatte. Soweit 
meine Beobachtungen reichen, bildet sich Silberoxyd nur dann, 
wenn man die Lösung der gleichen Moleküle von basischem 
Argininsilbernitrat und von Silbernitrat mit den ersten Portionen 
der nöthigen Menge von 3^/oigem Barytwasser versetzt, ohne 
tüchtig umzurühren; dabei kann ein gelblich-grauer Nieder- 
schlag entstehen, welcher sich, wenn keine grössere Menge von 
Barythydrat auf einmal zugesetzt war, beim Umrühren in einen 



1) S. G. Hedin, diese Zeitschr., Bd. XXII, S. 194. 
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rein weissen umwandelt: nach weiterem Zusatz von Baryt- 
wasser scheidet sich ein weisser Niederschlag ab. Nimmt man 
^/lo Normalnatronlauge oder Vio Normalbarytwasser, so be- 
kommt man nur die weisse Fällung. Desgleichen zeigen die 
Analysen LI — LllI, dass das Plus im Silbergehalt nicht durch 
beigemischtes Silberoxyd bedingt ist. 

2. Das Argininsilber zieht aus der Luft etwas Kohlensäure 
an, wovon das constante Plus im Kohlenstoffgehalt abhängt. Es ist 
nicht zu verkennen, dass Kohlenstoffbestimmungen im Arginin- 
silber mit einigen Schwierigkeiten verknüpft sind, da die Sub- 
stanz äusserst vorsichtig erhitzt werden muss, sonst verbrennt 
sie zu rasch, fast unter Verpuffung, wodurch leicht ein Fehler 
in Folge der Bildung von den durch die Kupferspirale nicht 
reducirten Stickstoffoxyden entstehen kann. Dadurch wurde 
theilweise der Kohlenstoffwerth bei der Analyse L erhöht, 
welche die erste von mir ausgeführte Verbrennung des Arginin- 
silbers war, und wo das Wasser im Chlorcalciumrohr in der 
That deutlich sauer reagirte. Da aber auch diejenigen Ver- 
brennungen, welche ganz vorsichtig und regelmässig vor sich 
gingen, und sogar diejenigen Analysen, bei welchen die Sub- 
stanz mit einer grossen Menge von gepulvertem Kupferoxyd 
gemischt verbrannt wurde, und bei welchen das Wasser des 
Chlorcalciumrohres ganz neutral reagirte, immer doch ein Plus 
im Kohlenstoffgehalt gegeben haben, so muss noch eine andere 
Quelle für diesen constanten Fehler vorhanden sein, und zwar 
die Beimischung von einem Carbonate zu der Silberbase. Dies 
Hess sich beweisen, als etwa 0,2 gr. der Substanz 4 mit 
Wasser, dem einige Tropfen Schwefelsäure zugesetzt waren, 
gekocht und die Dämpfe durch Barytwasser durchgeleitet 
wurden. Es entstand sofort eine deutliche Trübung, welche 
bei der Kontrollprobe ausblieb. Also verhält sich das Arginin- 
silber der Kohlensäure gegenüber wie das Arginin selbst. 

Das Argininsilber stellt nach dem Trocknen eine weisse 
Masse dar, die sich leicht zu einem sehr feinen Pulver zer- 
reiben lässt, wobei sie stark elektrisch wird. Am zerstreuten 
Tageslicht wird das trockne Argininsilber ziemhch rasch dunkel, 
während es in Form des unter Wasser vertheilten Nieder- 
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Schlages gegen das Licht viel weniger empfindlich ist. Durch 
Wärme wird die Verbindung in feuchtem Zustande leicht zer- 
setzt; das mit Wasser benetzte Argininsilber wurde bei 50® 
stark dunkel, bei 75^ schwarz, während das trockene Arginin- 
silber sich sogar bei 100® nur sehr schwach bräimt. Die Ver- 
bindung zersetzt sich bei stärkerem Erhitzen, bisweilen fast 
unter Verpuffen, ohne zu schmelzen. 

Das Argininsilber löst sich äusserst schwer in kaltem 
Wasser, schwer in heissem, wobei die Substanz sich beträchtlich 
schwärzt;^) nach dem Erkalten der filtrirten Lösung scheidet 
sich ein amorpher, w'eisser Niederschlag ab. In Säuren, sogar 
in der Essigsäure, löst sich die Verbindung leicht. Ebenfalls 
löst sich der frisch gefällte Niederschlag derselben sehr leicht 
in Ammoniak und scheidet sich nach dem Entweichen des 
Ammoniaks amorph aus. Das Argininsilber löst sich auch in 
der Lösung von Arginin, allerdings nicht besonders leicht; 
durch die Mitwirkung des freiwerdenden Arginins wird wahr- 
scheinlich auch die Erscheinung bedingt, dass die mit Natron- 
lauge versetzte Lösung von einem Argininsilbernitrat einen 
Niederschlag gibt, der sich in der überschüssigen Natronlauge 
leicht und vollständig auflöst, während der bei Gegenwart 
einer genügenden Menge des hinzugefügten Silbernitrates ent- 
standene Niederschlag des Argininsilbers (mit einem grösseren 
Gehalt an Silber) sich in einem Ueberschuss von Natronlauge 
so gut wie gar nicht löst. 

Um die Löslichkeit des Argininsilbers in destillirtem 
Wasser und in Barytwasser zu ermitteln, was bei der Fällung 
des Arginins nach dem Kosselschen Verfahren von Wichtig- 



1) stellt man das basische Argininsilbernitrat auf solche Weise 
dar, dass man die Lösung des sauren Salzes bis zur constanten Trübung 
mit einem Alkali versetzt, den Niederschlag abfiltrirt imd das Filtrat bis 
zur Krystallisation eindampft, so schwärzt sich die Flüssigkeit mehr oder 
weniger stark, und nach Erkalten der nochmals iiltrirten Lösung scheidet 
sich eine geringe, amorphe, eventuell klebrige Fällung aus, die aus dem 
Argininsilber besteht. Durch die Gegenwart der bei der Reaction gebil- 
deten Silberbase wird zum Theil die Reduction der Lösungen von basi- 
schem Argininsilbernitrat hervorgerufen. 
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keit sein kann, habe ich folgende Versuche gemacht. Der 
frisch gefällte und ausgewaschene Niederschlag von Arginin- 
silber 5 wurde mit 200 ccm. destillirtem Wassers resp. 200 ccm. 
kalt gesättigter Lösung von Barythydrat in 3^/oiger Lösung 
von Baryumnitrat in Flaschen mit Glasstopfen unter Abschluss 
des Lichtes mit Hülfe einer Maschine 4 Stunden lang ge- 
schüttelt, von dem Filtrate ein abgemessenes Volumen ge- 
nommen und mit Schwefelwasserstoff (bei der barythaltigen 
Lösung nach vorherigem Ansäuern mit Essigsäure) zersetzt, 
die Flüssigkeit stark eingedampft, der Niederschlag von Schwefel- 
silber abfiltrirt, ausgewaschen und sammt dem Filtrum im 
Rose'schen Tiegel im Wasserstoffstrome, dann an der Luft 
geglüht, und metallisches Silber gewogen. 

LIV. 197 ccm. der Lösung im destillirten Wasser gaben 0,0088 gr. Ag. 
I.V. 168 ccm. der Lösung in Barytwasser -f- Baryumnitrat lieferten 

0,0078 gr. Ag. 

Daraus folgt, dass in 1 Liter destillirten Wassers sich bei 
gewöhnUcher Temperatur 0,035 gr. resp. in 1 Liter Lösung von 
Barythydrat -j- Baryumnitrat 0,036 gr. Arginin in Form von Ar- 
gini nsilber lösen, so dass die Löslichkeit des Argininsilbers in beiden 
Lösungsmitteln als eine gleiche zu betrachten ist. Der Nieder- 
schlag der ungelöst gebliebenen Verbindung war in dem ersten 
Versuche ganz weiss, in dem zweiten mit einer kaum bemerk- 
baren braunen Nuance. Beim Schütteln mit 3^/oiger Natron- 
lauge wird der Niederschlag deutlich braun, und es löst sich 
dreimal so viel Substanz als im Wasser. 

Dibenzoy larginin, CßHig^CgHg . C0)2N402, habe ich durch 
die Benzoylirung nach der Schotten-Baumannschen Methode 
dargestellt. Unmittelbar aus der alkalischen Flüssigkeit scheidet 
sich nur ein äusserst geringer, klebriger, bräunlicher Nieder- 
schlag ab, während das Dibenzoylarginin sich aus dem Filtrate 
davon erst nach dem Ansäuern ausscheidet. Ich bin dabei in 
folgender Weise verfahren: die filtrirte Flüssigkeit wird in 
einen Scheidetrichter gebracht, mit etwa V2 Volumen Aether 
überschichtet und mit verdünnter Salzsäure versetzt, solange 
noch ein Niederschlag entsteht resp. bis die wässerige Flüssig- 
keit eine deutliche Reaction auf Congo angenommen hat. 
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Die ausgeschiedene Benzoesäure löst sich beim Schütteln im 
Aether, während das Dibenzoylarginin sich als ein zum Theil 
käsiger, zum Theil pulveriger Niederschlagt) gewöhnlich an 
der Grenze zwischen der wässerigen und der ätherischen Schicht 
absetzt. Man trennt den Niederschlag von beiden Flüssigkeiten 
möglichst ab, spült ihn 2 — 3 mal mit wenig kaltem Wasser 
aus, saugt ab und wäscht behufs der Entfernung von Benzoe- 
säure einige Male mit Aether unter schwachem Absaugen aus. *) 
Nach dem Trocknen krystallisirt man den Niederschlag 1 — 2 
mal aus kochendem Wasser um. Nach dem Erkalten der durch 
den Heisswassertrichter filtrirten Lösung scheidet sich ein Filz 
von kleinen, noch mit blossem Auge gut erkennbaren Nädelchen 
aus, welche abfiltrirt, ausgewaschen und analysirt wurden. 

LVI. 0,1040 gr. der bei 125* getrokneten Substanz 1 gaben beim Ver- 
brennen im Schiffchen 0,0557 gr. H,0.') 
LVII. 0,1136 gr. der Substanz 1 lieferten beim Verbrennen im Schiffchen 

0,0604 gr. H,0. 
LVni. 0,1370 gr. der bei 120* getrockneten Subslanz 2 gaben beim Ver- 
brennen mit Bleichromat gemischt 0,3139 gr. CO, und 0,0779 gr. H,0. 
LIX. Aus 0.1100 gr. der Substanz 1 resultirten 14.05 ccm. feuchter N 
(13*; 750 mm. Bar.) 
, LX. 0,2544 gr. der Substanz 2 lieferten 32,3 ccm. feuchten N 
(13,5*: 746 mm. Bar.) 
Gefunden: Berechnet für: 

LIX. LX. Cj^H^N^O^ 

— — 62,78 *;o 

— ^ 5,80*0 
— 14,89 */o 14,69*;« 14,69*/o 

— — 16,73 *;o. 

1) Bisweilen, namentlich aus etwas warmen Flüssigkeiten, scheidet 
sich auch ein klebriger Niederschlag ab, der sich beim Stehen in den 
käsigen oder pulverigen verwandelt. 

2) Sollte das Absaugen langsam vor sich gehen, so könnte man 
den Niederschlag vorsichtig abpressen, trocknen und dann mit Aether 
extrahiren; bei meinen Versuchen war es nicht nothwendig. Im Aether 
löst sich bei dem oben beschriebenen Verfahren nur eine ganz geringe 
Menge von einer stickstoffhaltigen Substanz. 

3) Die Kohlenstoffbestimmungen in den Analysen LVI u. LVII lieferten 
nur etwa 60*/o C in Folge der unvollständigen Verbrennung von Kohlen- 
stoff, da die Substanz eine schwer verbrennliche Kohle hinterlässt. 
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Die Verbindung scheidet sich ohne Krystallwasser aus. 

Die Ausbeute an Dibenzoylarginin ist beim einmaligen 
Benzoyliren gering. In einem Versuche, wo ich 1,8 gr. Arginin- 
nitrat in 25 ccm. Wasser gelöst mit 120 ccm. 10®/oiger Natron- 
lauge und 15 ccm. Benzoylchlorid geschüttelt habe, war die 
xXusbeute an roher Substanz 25 — 3()®/o der theoretischen: ein 
anderer Versuch, wo 2,5 gr, Argininnitrat in 25 ccm. Wasser 
gelost und abwechselnd mit 50 ccm. 1 5 ^/oiger Natronlauge und 
9 gr. reinem Benzoylchlorid \) nach und nach unter kräftigem 
Schütteln gemischt wurde, lieferte nur Ib^lo der theoretischen 
Ausbeute. Eine viel grössere Ausbeute lässt sich aber erzielen, 
wenn man die vom Niederschlage des Dibenzoylarginins ge- 
trennte wässerige Flüssigkeit verdampft und nochmals ben- 
zoylirt, und diese Operation auch mit der neuen erhaltenen 
wässerigen Flüssigkeit wiederholt. Auf diese Weise wurde die 
gesammte Ausbeute bis zu 50 ^/o der theoretischen erhöht. 

Ich konnte das Dibenzoylarginin auch kr^'stallographisch 
untersuchen, da Herr Geheimrath Prof. M. Bauer die grosse 
Freundlichkeit hatte, mir die zu einer krystallographischen 
Untersuchung nothwendige Apparate gütigst zur Verfügung zu 
stellen. Für die Erlaubniss, in seinem Institute einige krystallo- 
graphische Arbeiten auszuführen, bin ich Herrn Prof. M. Bauer 
zu verbindlichstem Dank verpflichtet. 

Das Dibenzoylarginin krystallisirt unter dem Mikroskop 
aus heissen Lösungen in langen Nadeln und in rhombischen, 
sehr regelmässig ausgebildeten Tafeln ; hauptsächlich in der 
ersten Form krystallisirt die Substanz bei raschem Erkalten 
ihrer heissen, wässerigen Lösungen, während man die Aus- 
scheidung von Tafeln vorzugsweise beim langsamen Erkalten 
beobachtet. Die Nadeln sind gew^öhnlich etwas gebogen und 
verästelt resp. sternförmig gruppirt; ihre Enden sind meistens 
zersplittert, doch waren auch Nadeln vorhanden, deren 
Endfläche gegen die lange Kante geradwinkelig stand. Die 
Auslöschnng der Polarisationsebene ist der langen Kante parallel, 
welche die Axe der grösseren Elasticität ist. Auf der breiten 



i) Siedepunkt constant bei 197—197,5® (735 min. Bar.) 
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Fläche der Nadeln ist der Austritt der ersten Mittellinie gut 
sichtbar, und die Ebene der optischen Axen ist der langen 
Kante parallel: die Krystalle sind somit positiv. Die Farben- 
lemniscaten sind deutlich sichtbar und werden durch die beiden 
dunklen Balken symmetrisch halbirt: die Krystalle gehören 
folglich dem rhombischen System an. Der Linearwinkel von 
tafelförmigen Krystallen ist 63.5—64,5®; die Auslöschung der 
Polarisationsebene ist in den Tafeln diagonal und die kürzere 
Diagonale fällt mit der Axe der grösseren Elasticität und mit 
der Ebene der optischen Axen zusammen; die Tafeln zeigen 
den Austritt der ersten Mittellinie. Somit sind die beiden 
Krystallarten untereinander identisch und nur nach zwei senk- 
rechten Richtungen ausgebildet. 

In kochendem Wasser ist das Dibenzoylarginin schwer 
löslich: beim anhaltenden Kochen löst sich ein Theil der 
Substanz in etwa 750 Theilen Wasser. In kaltem Wasser 
ist das Dibenzoylarginin noch weniger, in kochendem Alkohol 
leichter löslich. 

Das Dibenzoylarginin schmilzt unter schwacher Zersetzung 
bei 217,5—218®; die Substanz von einer anderen Darstellung 
schmolz bei 217—217,5®. 

Die wässerigen Lösungen von Dibenzoylarginin zeigen 
keine saure Reactioli, doch ist nicht zu vergessen, dass diese 
Substanz in Wasser schwer löslich ist. In verdünnter Natron- 
lauge wird sie leicht gelöst und daraus durch Salzsäure aus- 
gefällt. 0,1 gr. Dibenzoylarginin, mit reinem Calciumcarbonat 
längere Zeit gekocht, Hess im Filtrate nur eine sehr geringe 
Menge von Calcium entdecken. 

Das Dibenzoylarginin zeigt in seinen Eigenschaften so 
viel Aehnlichkeit mit der Ornithursäure, dass es kaum zu 
bezweifeln ist, dass im Arginin bei der Benzoylirung nach der 
Schotten-Baumann'.schen Methode dieselben zwei Amido- 
gruppen in die Reaction hereingezogen werden, in denen auch 
bei der Benzoylirung des Ornithins die Wasserstoffatome ver- 
treten werden. 
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Als das wichtigste Resultat meiner Arbeit möchte ich 
liervorheben, dass das von mir untersuchte ^[-Arginin mit dem 
von Schulze und Steiger^) aus den Pflanzen gewonnenen 
<p-Arginin sicher nicht identisch, sondern nur isomer ist. Die 
ausserordentlich grosse Aehnlichkeit, welche die beiden Arginine 
in ihren Verbindungen zeigen, schliesst die Vermuthung einer 
Structurisomerie aus, führt vielmehr zu der Annahme einer 
Stereoisomerie. Die bis jetzt gefundenen Unterschiede zwischen 
dem pflanzlichen und dem aus Heringstest ikeln gewonnenen 
Arginin sind: 1. der verschiedene Krystallwassergehalt der 
Chloride, von denen das des q>-Arginins krystallwasserfrei ist, 
während das Chlorid des 2:-Arginins 1 Molekül Krystallwasser 
enthält. Zwar habe ich das Argininchlorid nicht aus Wasser, 
sondern aus verdünntem Alkohol krystallisirt, doch kann der 
Unterschied nicht davon abhängig sein, da Hedin ^) in dem 
durch Spaltung des Horns durch Schwefelsäure gewonnenen 
und aus Wasser kr>'stallisirten Argininchlorid ebenfalls 1 Molekül 
Krystallwasser gefunden hat.*) 

2. Das <p-Arginin dreht die Polarisationsebene dreimal 
stärker als das Z-Arginin (s. oben). Da der einzige Unterschied 
zwischen den chemischen Operationen, denen das eine und das 
andere Arginin unterworfen wurde, darin bestand, dass 2:-Arginin 
mit verdünnter Schwefelsäure gekocht und in die Silberbase 
bei gewöhnlicher Temperatur übergeführt wurde, so ist die 
Annahme einer theilweisen Racemisirung desselben kaum statt- 
haft, desto weniger, da die von mir polarimetrisch unter- 
suchten Salze des Arginins: das Chlorid, Nitrat und Sulfat, 
auf ganz verschiedenen Wegen gereinigt wurden.*) Wären 



1) E. Schulze und E. Steiger, Diese Zeilschr., Bd. XI, S. 52. 

2) S. G. Hedin, ibid, Bd. XXI. S. 156. 

8) Es existirl vielleicht noch ein Unterschied den Krystallwasser- 
gehalt von Argininkupfemitrat betreffend: meine Präparate enthielten 
3 Vt Moleküle Wasser, während Schulze und Steiger (1. c.) und Hedin 
(diese Zeitschr., Bd. XX, S. 192) nur 8 Moleküle Wasser gefunden haben. 
Doch will ich diesen Unterschied nicht betonen, da er von der Art der 
Vorbereitung des Salzes zur Wasserbestimmung abhängig sein kann. 

4) In allen Fällen war zuerst das freie Arginin durch Vermittelung 
seiner Silberbase dargestellt. Das Chlorid wurde dann direkt aus dem 
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somit diese Salze ein Gemenge von dem rechlsdrehenden 
Arginin mit dem Racemat, so müssten sie grosse Unterschiede 
bei der Bestimmung des speeifischen Drehungsvermögens zeigen, 
während die von mir gefundenen Unterschiede vollständig 
erklärt werden durch die Verändenmg, die das specifische 
Drehungsvermögen des Arginins erleidet in Folge des Eintritts 
von verschiedenen Säuren, die das Drehungsvermögen der 
Amidoverbindungen bekanntlich verschieden stark und in der- 
selben Reihenfolge beeinflussen, wie ich es für das Arginin 
beobachtet habe. 

Ebensowenig ist die Voraussetzung annehmbar, dass das 
Clupein schon von vornherein ein Gemenge von viel rechts- 
drehendem und wenig linksdrehendem Arginin enthielt. Solches 
Gemenge von Antipoden, die ja gleich löslich sein müssen, 
würde auch durch die Krystallisation zu trennen, oder wenigstens 
in seiner Zusammensetzung quantitativ zu verändern sein. 

Die Frage, ob das 2:-Arginin im Molekül der Protamine 
resp. der thierischen Eiweissstoffe präformirt vorhanden ist, 
oder ob es erst durch die gewissen chemischen Operationen 
entsteht, soll durch weitere Untersuchungen von verschiedenen 
Präparaten des Arginins endgültig entschieden werden, vor 
Allem durch die Bestimmung des speeifischen Drehungsvermögens 
des Arginins, welches durch die tryptische Verdauung der 
Eiweissstoffe, d. h. ohne Mitwirkung von Säuren und von 
höherer Temperatur entsteht. Doch zweifle ich jetzt schon 
kaum daran, dass im Molekül der thierischen Substanzen ein 
Rest von einem Arginin enthalten ist, das mit dem pflanzlichen 
Arginin nur isomer und nicht identisch ist. 



Arginin dargestellt und einmal aus Wasser und einige Male ans ver- 
dünntem Alkohol umkrystallisirt. Für die Darstellung des Nitrates wurde 
das Arginin in saures Argininsilbernitrat übergeführt, dieses umkrystallisirt 
und daraus das basische Salz dargestellt, welches zweimal krystallisirt 
und dann mit Schwefelwasserstoff zersetzt wurde. Das Sulfat wurde 
auf folgende Weise erhalten: aus dem Arginin das Argininkupfernitrat 
dargestellt, zweimal krystallisirt, wiederum in die Silberbase und in freies 
Arginin übergeführt, daraus Argininkupfersulfat erhalten, welches zweimal 
krystallisirt und mit Schwefelwasserstoff zersetzt wurde. 
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Existiren in der That zwei rechtsdrehende Arginine, so 
folgt daraus mit Nothwendigkeit, dass im Molekül des Arginins 
wenigstens zwei asynmietrische Kohlenstoffatome enthalten sind. 

Die weiteren polarimetrischen Untersuchungen sind auch 
von dem Standpunkt aus sehr wünschenswerth, dass dadurch 
die Möglichkeit für eine genauere quantitative Bestimmung 
des Arginins gegeben wird. Da das specifische Drehungs- 
vermögen des Argininchlorids bei einem genügenden Gehalt 
an Salzsäure constant ist, so kann man nach der Zersetzung 
des Niederschlages von Argininsilber bei Gegenwart eines 
IJeberschusses der Salzsäure nach Entfärbung der Lösung mit 
Thierkohle durch Polarisation eines festgesetzten Quantums 
der Flüssigkeit die Menge des Arginins bestimmen, sobald das 
specifische Drehungsvermögen dieses Arginins bekannt ist. 

Marburg a. d. L., den 25. Februar 1899. 



Hoppe-Scyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie, XXVII. I9 
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Weitere Beiträge zur Erforscliung der Bedingungen der 
Hamsäurebildung. 



Von 

Dr. med. J. Weiss. 



(Aus dem Laboratorium des Herrn Prof. 0. v. Bunge in Basel.^ 
(Der Redaction zugegangen am 26. März 1899.') 



Nachdem ich in meiner vorhergehenden Arbeit *) die Ein- 
wirkung verschiedener Stoffe auf die Verminderung der Harn- 
säureausscheidung behandelte, beschäftigte mich die Frage, 
durch welche Stoffe eine Vermehrung derselben sich erzielen 
lässt. Ich wählte zuerst einen Körper, welcher einen Reiz auf 
die Darmschleimliaut und dadurch eine vermehrte Leukocythen- 
ansammlung bewirkt, das Crotonöl. Wie nachstehende Tabelle 
zeigt, ergab sich ein negatives Resultat. 

Versuch I. 

Tägliche Nahrung: 400 gr. Fleisch, 200 gr. Brot, 50 gr. Butter. 
90 gr. Zucker, 3 gr. Kochsalz, 2 Eier, 2 1. Wasser, 30 gr. Johannis- 
beersyrup. 

Versuchstag Harnvolumen Stuhlgang Harnsäure (Salk.) 

2. 1740 normal 0,6194 ^ ^^^ ^^^ 

3. 1245 6 dünne Stühle 0,6553 ( ol. cJofonh*. 
4 1150 normal 0,6759 

5. 1470 > 0,6474 



1) Diese Zeitschrift Bd. XXV, 1898, S. 393 ff. 
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Ein gleich negatives Resultat ergaben die Versuche mit 
Glycocoll und Harnsäure selbst. 

Versuch H. 

Tägliclie Nahrung: 400 gr. Fleisch, 200 gr. Brot, 50 gr. Butter, 
^K) gr. Zucker. 3 gr. Kochsalz. 2 Eier, 1*/« 1- Wasser, 80 gr. Johannis- 
beersyrup. 

Versuchstag Harnvolumen Stuhlgang Harnsäure (Salk.) 
2. 902 normal 0,6880 

3. 1450 > 0,7968 { ,,,;;!,?;;„ 

4. 1220 > 0,6638 

5. 1480 » 0.7552 



Versuchstag Harnvolumen 

2. 1250 

3. 1380 > 0,7219 ( ^^'^[ri^'"^ 
•i. 1280 
5. 1050 

Die tägliche Nahrung bei Versuch III war dieselbe wie 
bei Versuch 11. Mit Harnsäure hat auch bereits Stadthagen/) 
allerdings an einem Leukämiker, Versuche mit negativem 
Resultate angestellt. Uebereinstimmend mit den Versuchen 
von Hess und Schmoll*) fand ich dagegen eine starke Ver- 
melirung der Harnsäureausscheidung bei Gaben von Thymus 
und Pancreas. 

Versuch IV. 

Tägliche Nahrung: 400 gr. Fleisch, 2(K) gr. Brot. 50 gr. Butter, 
90 gr. Zucker. 3 gr. Kochsalz, IV« 1. Wasser. 
Versuchstag Harnvolumen Harnsäure (Salk. i 



Versuch III 




Stuhlgang 


Harnsäure (Salk. > 


normal 


0,6578 


» 


0,7219 \ 


» 


0,705t 


» 


0,6988 



2. 


1540 


0,4862 


3. 


1680 


0,8027 


4. 


1420 


1,1898 


5. 


1520 


1,1270 


r,. 


1580 


0,5068 



I jf* 375 gr. Kalbsthymuti 
\ als Krsatz für 375 gr. 
\ Vloi-ich vom Leiidßii. 



1; Virchow's Archiv 109. S. 411. 

2) Archiv f. exp. Path. u. Pharm. Bd 87. 



15* 
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Versuch V. 

Tägliche Nahrung: Dieselbe wie bei Versuch IV. 

Versuchstag Haravolumen Harnsäure (Salk.) 

2. 1520 0,4850 ^ , . 

8. 1310 0,7106 { '^.^'•^^•»^---P--- 

4t, U30 0,5032 

5. 1510 0.4927 



als Ersatz für 200 gr. 
Fleipoh vom Lenden. 



Die Vermehrimg der Harnsäureausscheidung unterblieb 
jedoch, wenn ich den Gaben von Thymus Chinasäure hinzufügte. 

Versuch VI. 

Tägliche Nahrung: Dieselbe wie bei Versuch IV und V. 
Versuchstag Harnvolumen Harnsäure (Salk.) 

2. 1430 0,7477 

3. 1472 0,8017 

4. 1485 M964 

5. 1450 1.5869 






«"=£« l je 50 irr. 
us^'J— f Chmosäiirc. 

MCA .i ' 

- G K ^ O 



Ich muss noch bemerken, dass ich die Versuche I, II, 
III und VI an mir selbst, die Versuche IV und V an einer 
anderen Person machte, welche aber unter meiner steten 
Kontrolle stand; daher rührt der Unterschied in der Angabe 
der normalen Harnsäureausscheidung. 
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Die fractionirte Abscheidung der peptieclien Verdauunge- 
produlcte mittelst Zinlceulfat. 

Von 
Dr. £• Zunz (Brüssel). 



f Aus »lüni }>hy:^iologi.<<ch -chemischen In.><titut zu Hlrassburg. Neue Folpp Nr, 19.) 
(Dor Redaction zugegangen am 28. März 1899.) 



E. P. Pick M hat durch fractionirte Fällung mit Ammon- 
öulfatlösung, nach dem von Hofmeister und seinen Schülern 
Kauder,^) Pohl,3j Lewith*) und Reye*) schon in früheren 
Untersuchungen mit Erfolg angewendeten Verfahren, die Trennung 
der verschiedenen Albumosen, die in dem käuflichen Witte- 
Pepton enthalten sind, erreicht. Auf diese Art gewinnt man 
vier Fractionen, deren erste aus Kühn es primären Albumosen 
besteht und durch Dialyse annähernd in Protalbumose und 
Heteroalbumose getrennt werden kann, während die drei 
anderen, welche Pick vorläufig secundäre Albumosen A, B, C 
genannt hat, zusammen dem Gemenge der Deuteroalbumosen 
früherer Untersucher entsprechen. Zu einer nach 24 stündigem 
Stehen abfiltrirten und genau neutralisirten Peptonlösung setzt 
man das gleiche Volum einer kaltgesättigten Ammonsulfatlösung 



1) E. P. Pick, Ein neues Verfahren zur Trennung von Albumosen 
und Peptonen. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXIV, 1897, S. 246. 

2) G. Kauder, Zur Kenntniss der Eiweisskörper des Bhitserums. 
Archiv f. experim. Patholog. und Pharmak., Bd. 20, S. 411. 

8i Pohl, Ein neues Verfahren zur Bestimmung des Globulins im 
Harn und in serösen Flüssiglveiten. Archiv f. experim. Patholog. und 
Pharmak., Bd. 20, S. 426. 

*) S. Lewith, Zur Lehre von der Wirkung der Salze. I. Mit- 
thoilnng. Archiv f. experim. Patholog. und Pharmak., Bd. 24, S. 1. 

6j W. Heye, lieber Nachweis und Bestimmung des Fibrinogens. 
Inaugural-Dissertation, Slrassburg 1898. 
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(vom specifischen Gewicht 1,253 — 1,255) hinzu, wodurch die 
primären Albumosen gefällt werden. Das mit Ammonsulfat- 
lösung zu */3 gesättigte Filtrat lässt die secundäre Albumose 
A ausfallen. Um die secundäre Albumose B niederzuschlagen, 
wird das ^/s gesättigte Filtrat mit feingepulvertem Ammonsulfat 
vollends gesättigt. Endlich fügt man zu dem dritten Filtrat 
Vio Volum ammonsulfatgesättigter Vio-normaler Schwefelsäure 
hinzu : die secundäre Albumose C setzt sich nach einigen Tagen 
ab. Nach der Trennung dieser vier Fractionen enthält die 
Flüssigkeit nur «echte» Peptone, von welchen Pick zwei, 
das alkoholunlösliche Pepton A und das alkohollösliche Pepton 
B, unterscheiden konnte. 

Die Fällung der Albumosen durch Ammonsulfat ist 
wenigstens theilweise dadurch bedingt, dass dieses leichtlösliche 
Salz ihnen Wasser entzieht. Verschiedene Salze indessen, so 
unter anderen Zinksulfat und Kaliumacetat, M besitzen (dem 
Gewichte nach) eine noch grössere Löslichkeit in Wasser und 
erscheinen darnach zu gleichem Zwecke verwendbar. 

Nach Bömer^) fällt eine gesättigte Zinksulfatlösung die 
Albumosen ebenso gut wie Ammonsulfat. Mit kleinen Mengen 
feingepulverten Zinksulfats erhält man zunächst einen starken 
flockigen Niederschlag, der zum grössten Theil aus Zinkphosphat 
gebildet ist und sich in wenig Salzsäure oder Salpetersäure 
löst. Wenn man dalier die Albumosenlösung vorher leicht 
ansäuert, so bildet sich dieser Zinkphosphatniederschlag nicht. 
K. Baumann und Bömer^) haben nun gefunden, dass die 
Fällung der Albumosen am vollkommensten erfolgt, wenn 
man auf je 100 ccm. ihrer Lösung 2 ccm. Schwefelsäure 
(1 Volum concentrirter Schwefelsäure, 4 Volume Wasser) hin- 
zufügt. Sie sättigen die so angesäuerte Lösung in der Kälte 
mit feingepulvertem Zinksulfat, so dass sich nach 2i stündigem 



1) Vgl. übrigens S. Lewith, 1. c. 

2) A. Bömer, Zinksulfat, ein Fällungsmittel für Albumosen. 
Zeitschr. f. analyt. Chemie, Bd. 34, S. 562. 

8) K. Baumann und A. Börne r, Ueber die Fällung der Albu- 
mosen durch Zinksulfat. Zeitschr. f. Untersuchung der Nah rungs- und 
Genussmittel, Bd. I, 1898, S. 106. 
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Stehen Zinksulfatkrystalle wieder ausscheiden. Der Nieder- 
schlag wird dann auf ein Filter gebracht und mit einer 
schwach angesäuerten kaltgesättigten Zinksulfatlösung ge- 
waschen. Das Filtrat enthält keine Spur Albumosen mehr, 
und die Peptone können daraus direkt durch Phosphorwolfram- 
säure gefallt werden. Bei solchem Verfahren kann man dann 
den Alburaosenstickstoff unmittelbar nach Kjeldahl bestimmen. 

Es war wünschensw^erth, zu erfahren, ob es auch mit 
•Zinksulfat gelingt, die verschiedenen Albumosen, welche Pick 
mit Ammonsulfat erhalten hat, von einander zu trennen. Auf 
Vorschlag von Herrn Professor Hofmeister habe ich mich 
mit der Frage beschäftigt und theile im Nachstehenden meine 
Erfahrungen mit. 

Ich habe zunächst einige vorläufige Versuche angestellt. 
Aus einer neutralen 5®/oigen Witte-Peptonlösung habe ich 
durch Fällung mit Ammonsulfat die verschiedenen Albumosen 
dargestellt, sie durch wiederholtes Lösen und Fällen, wie es 
Pick in seiner Arbeit vorsehreibt, gereinigt, und ihre Fällungs- 
grenzen in wässriger Lösung mit Hülfe einer kaltgesättigten 
Zinksulfatlösung (specifisches Gewicht = 1,450) ^) bestimmt. 
Nachdem ich auf diese Weise gefunden hatte, dass die isolirten 
Albumosen durch ungleiche Mengen Zinksulfat gefällt werden, 
habe ich versucht, ihre Fällungsgrenzen in Gemengen, neutralen 
oder sauren Witte-Peptonlösungen verschiedener Concentra- 
tion, festzustellen. 

Diese Uisungen wurden so hergestellt, dass das trockene Pepton 
mit heissem Wasser Übergossen und die Flüssigkeit nach 2-4 stündigem 
Stehen von der kleinen Menge des feinflockigen Bodensatzes abfiltrirt 
wurde. Das klare Beitrat reagirte immer alkalisch. Um es zunächst 
neutral zu machen, wurde tropfenweise verdünnte Schwefelsäure hinzu- 
gesetzt, sodann wurden zu je 100 ccm. der neutral gemachten Lösung 
2 ccm. Schwefelsäure (1 Volum concentrirte Schwefelsäure, 4 Volume 
Wasser) hinzugefügt. Manchmal musste die Lösung nochmals filtrirt 
werden, nachdem ihr die gewünschte saure Reaction ertheilt worden 
war. Trotz mehrfacher Filtration waren die 20°/oigen Lösungen, 
besonders die neutralen, immer ein wenig trüb. 



1) Das speciüsche Gewicht der kaltgesättigten Zinksulfatlösung wird 
regelmässig zu 1,4Ö0 gefunden, nur ausnahmsweise höher, bis 1,453. 
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Die Versuchsanordnung war dieselbe wie bei Pick. In jeder 
Versuchsreihe wurde mittelst graduirter Büretten zu einem bestimmten 
Volum der Peptonlösung zunächst so viel destillirtes Wasser hinzu- 
gefügt, als nöthig war, das schliessliche Gesammtvolum auf 10 ccm. 
zu ergänzen, und dann eine von Probe zu Probe um 0,2 ccm. zunehmende 
Quantität der kaltgesättigten Zinksulfatlösung zugesetzt. Die gleich- 
massige Mischung der Flüssigkeiten wurde durch gelindes Schütteln der 
Eprouvette unter Vermeidung von Schaumbildung erzielt. Die Concen- 
tration, bei der die erste bleibende Trübung eintrat, wurde als untere 
Fällungsgrenze angenommen. Der Inhalt der Eprouvetten wurde nach . 
24 Stunden, manchmal erst nach zwei Tagen, durch Doppelfilter abfiltrirt. 
Zu jedem Filtrate wurden 0,2 ccm. der kaltgesättigten Zinksulfatlösunj? 
hinzugesetzt; das zuerst vollständig klar bleibende Filtrat ergab die 
obere Fällungsgrenze. Um die Fällungsgrenzen der nachfolgenden Fraction 
zu erhalten, wurde stets zuerst die vorhergehende abgeschieden. Um 
immer mit derselben Concentration an Pepton zu arbeiten, bin ich, nach 
dem Beispiele von Pick, so weit es möglich war, von einer Pepton- 
menge, die 2 ccm. der zuerst angewendeten Lösung entsprach, ausge- 
gangen. 

I. Fraetioiilmiigsyersaehe« 

A. Bestimmimg der FäUangsgrenzen der nach £. P. Pick dar- 
geetellten Albumosen in neutralen LoBongen. 

Versuchsreihe I. Primäre Albumosen. 



50/oige 
Lösung 
der pri- 
mären 
Mbu- 
mosen 

ccm. 


Wasser 
ccm. 


Zink- 
sulfat- 
lösung 

ccm. 


Nach 
dem Zusatz 


Verhalten des 

Filtrals 
gegen 0,8 com. 
Zinksulfat- 
lösung 


Bemerkungen 


2 


5 


3 


keine 
Triibung 






2 


4,8 


3.2 


» 


-— 




2 


4,6 


3,4 


> 


— 




2 


4,4 


3,6 


leichte 


leichte 


ünt. Fällungsgrenze der 








Opalescenz 


Opalescenz 


piimären Albumosen. 


2 


42 


3,8 


Fällung 


Opalescenz 




2 


4 


4 


> 


» 




2 


3,8 


4,2 


» 


schwache 
Opalescenz 




2 


3.6 


4,4 


» 


> 




2 


3,4 


4,6 


> 


» 
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50/oige 
Lösung 
der pri- 

AlbD- 
mnsen 

rem. 


Waf«s«>r 
ccni. 


Zink- 
Milfat- 
lüsung 

Ci*m. 


Xach 
dem Znsatz 


Vcrhaittm des 

Fi Urals 

gogen 0,2 ccm. 

Zinksulfat- 

lö;<unR 


H m e r k u n g e n 


2 


3,2 


4,8 


» 


sehr schw. 
Opalesccnz 




2 


8 


o 




klar 


Ob. Fällungsgrenze der 


2 


2,8 


5.2 




> 


primären Albumosen. 


2 


2,6 


5.4 




» 




2 


2A 


5,6 




» 




2 


2.2 


5.8 




> 




2 


2 


6 


» 


* 





AiLs dieser Versuchsreihe geht hervor, dass aus einer 
5^.0 igen Lr»sung die primären Albumosen bei einem Gehalt von 
3,6 Volum kaltgesättigter Zinksulfatlösung in 10 Gesammt- 
volum auszufallen beginnen, und dass die Fällung bei halber 
Sättigimg zu Ende ist. 

Mit einer 2,5 ^/o igen Albumosenlösung wurden die Fällungs- 
grenzen bei 3,6 und 5,2 cem. in 10 ccm. Gesammtflüssigkeit 
ermittelt. 

Versuchsreihe II. Secundäre Albumose A. 

Concentration der Albumosenlösung 2,5^,0. Verwendet 
fur den einzelnen Versuch 2 ccm. 

Die zur Verfügung stehende Menge der secundären Albumose A 
war nicht genügend, um eine 5^,'oige Lösung herzustellen, um so mehr, 
als die Yerauchsreihe (wie auch sonst; mehrere Male wiederholt wurde. 
Uebrigens ändern sich, wie wir soeben für die primären Albumosen ge- 
sehen haben und wie es auch für die secundäre Albumose B nachweis- 
bar ist, die Fällangsgrenzen durch diese Aenderung der Concentration 
nur unwesentlich. 

Die untere Fällungsgrenze wurde bei einem Gehalt von 
5,4 ccm. Zinksulfatlösung, die obere bei 6,8 ccm. auf 10 ccm. 
Gesammtflüssigkeit gefunden. Der Einfachheit wegen kann man 
den Zinksulfatgehalt der gesättigten Lösung gleich 1 setzen und 
analog den Ausdrücken Halbsättigung etc. die betreffende Con- 
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centration in vorliegendem Falle, als 0,54-, beziehiingsweij^e 
0,68-Sättigiing, bezeichnen. 

Versuehsreihe III. Seciindäre Albiunose B. 

a) Concentration der Albumosenlösung 10'\'o. Verwendet 
für den einzelnen Versuch 1 ccm. 

Der Beginn der Fällung wurde bei 0,08-Sättigung, das 
Knde bei 0,86-Sättigung gefunden. 

b) Concentration der Albumosenlösung 5^/o. Verwendet 
für den einzelnen Versuch 2 und 1 ccm. 

Der Beginn der Fällung fand sich bei (),7-Sättigung, das 
Ende der Fällung, zwischen 0,8- und 0,9-Sättigung gelegen, 
wurde nicht genauer bestimmt. 

Versuchsreihe IV. Secundäre Albumose C. 

Die kaltgesätligte Zinksulfatlösung gibt mit einer 5^ eigen 
Lösung der secundären Albumose C keine Trübung, selbst nach 
längerem Stehen. Sättigt man aber- mit dem feingepulverten 
Salze, so erhält man nach 24 Stunden einen flockigen Nieder- 
schlag. Wiederholt man denselben Versuch, indem man einen 
Tropfen concentrirter Schwefelsäure hinzusetzt, so erscheint 
der flockige Niederschlag früher und ist in grösserer Menge 
vorhanden: das klare Filtrat davon trübt sich durch Zusatz 
eines Tropfens concentrirter Schwefelsäure nicht. 

Aus den Versuchen, die soeben mitgetheilt wurden, er- 
gibt sich, dass das Zinksulfat die verschiedenen Albumosen, 
welche Pick durch fractionirte Fällung mittelst Ammon.sulfats 
isolirt hat, ebenfalls fällt. Der zu diesem Zwecke für 10 ccm. 
Gesammtlösung nöthige Gehalt ist 3,6 bis 5 ccm. der kalt- 
gesättigten Lösung für die primären Albumosen, 5,4 bis 6,8 ccm. 
für die secundäre Albumose A, 6,8 bis 8,8 ccm. fiir die 
secundäre Albumose B, w^ährend die Deuteroalbumose C nur 
durch Sättigung mit dem feingepulverten Salze gefallt wird. 
Die Intervalle zwischen den Fällungsgrenzen sind viel geringer 
als bei der Ammonsulfatfallung, doch greift keine Fraction in 
die folgende ein. 
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Die verschiedenen Albumosen können auch mit einer 
Kaliuniacetatlösung vom specifischen Gewicht 1,350 voll- 
ständig gefallt werden. Die untere und obere Fällungsgrenze 
.'?ind in diesem Fall 1,4 und 3 ccm. fi'ir die primären Albumosen, 
3,2 und 4,4 ccm. für die Deuteroalbumose A, 6 und 7,6 ccm. 
für die Deuteroalbumose B. Die untere Fällungsgrenze der 
Deuteroalbumose C ist 8,6 ccm ; die obere Fällungsgrenze konnte 
ich leider nicht mit Sicherheit feststellen. Sättigt man aber die 
Lösung der Deuteroalbumose C mit feingepulvertem Kalium- 
aeetat, so trübt sich das klare Filtrat durch Zusatz von Eis- 
essig nicht mehr. 

Da das Kaliumacetat selbst mit ziemlich verdünnten Ammonsulfat- 
insungen einen krystallinischen Niederschlag gibt, so müssen die Albu- 
mosenlösungen, falls sie Ammonsulfat enthalten, vor der Fractionirung 
mit Kaliumacetat während einiger Tage dialysirt werden. Um Irrthümer 
jn der Bestimmung der Fällungsgrenzen der verschiedenen Albumosen 
zu vermeiden, muss das Kaliumacetat vorher von den Spuren von Kalk- 
salzen, welche es oft enthält, befreit werden. Da man von Kaliumacetat 
nicht mit Sicherheit kaltgesättigte Lösungen von annähernd gleichem 
specifischen Gewicht bereiten kann, habe ich, um stets unter denselben 
Bedingungen zu experimentiren, alle meine Versuche mit Lösunj^en vom 
specifischen Gewicht 1,350 angestellt. 

Auf Grund der vorliegenden Versuche Hess sich hoffen, 
die Trennung der verschiedenen Albumosen in einer Witte- 
Peptonlösung durch Zinksulfat erreichen zu können. Die nach- 
folgend mit^etheilten Versuche bestätigten diese Erwartung. 

B. Bestinixnimg der FäUungsgrenzen in neutraler Witte-Peptonldsung. 
Versuchsreihe V. 



^•/•igc 




Zink- 




Verhalten des 




neutrale 
Pcpton- 
löcang 


Wasser 


suifat- 
löaung. 


Nach dem 
Zusatz 


Fillrats 

gegen 0,2 ccm. 

Zinksulfat- 


Bemerkungen 


ccm. 


c<Tn. 


ccm. 




löKiing 




2 


Hfi 


M 


keine 
Trübung 






2 


H,4 


4.6 


leichte 












Opalescenz 


"^ 


Unt. Fällungsgrenze der 
Fraction I 
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50/oige 

neutrale 

Pepton- 

lösung 


Wasser 


Zink- 
sulfat- 
lösung 


Nach 
dem Zusatz 


Verhalten des 

Filtrats 

gegen 0,2 ccm. 

Zinksulfat- 


Bemerkungen 


ccm. 


ccm. 


ccm. 




lösnng 




2 


8,2 


4,8 


stärkere 
Opalescenz 






2 


3 


5 


deutliche 
TrUbung 


leichte 
Opalescenz 




2 


2,8 


5,2 


Fällung 


» 




2 


2,6 


5,4 


> 


> 




2 


2,4 


5,6 


» 


» 




2 


2,2 


5,8 


» 


klar 


Ob. Fällungsgrenze der 


2 


2 


6 


> 


» 


Fraction I 



Durch einen Zinksulfatgehalt von 0,46-Sättigung ab wird 
also eine Fällung erzielt, die bei 0,58-Sättigung ihr Ende er- 
reicht, und die ich vorläufig Fraction I nennen will. 

Versuchsreihe VI. 

Die Fraction I wird durch Zusatz von 1 V2 Volumen 
der kaltgesättigten Zinksulfatlösung ausgefällt. Mit dem nach 
24 stündigem Stehen gewonnenen, 0,6-gesättigten, klaren Filtrat 
w^ird die folgende Versuchsreihe angestellt: 



0,6 ge- 
Hättigtcs. 

ß%iges 
neutrales 

Pepton- 
iiltrat 

ccm. 


Wasser 
ccm. 


Zink- 
sulfat- 
I5sang 

ccm. 


Nach dem 
Zusatz 


Verhalten des 

Filtrats 

gegen 0,2 ccm. 

Zinksulfat- 

lösung 


Bemerkungen 


1) 
5(2) 

5(2) 


2,4 
2,2 


2) 

2,6 (5,6) 
2,8 (5,8) 


keine 

Trübung 

leichte 

Opalescenz 


; 


Unt. Fällangsgrenze 
der Fraction II 



1) Die in Klammern beigegebene Zahl zeigt die der ursprünglichen 
Witte-Peptonlösung entsprechende Menge an. 

2) Die zweite Zahl gibt den Gesammtsalzgehalt (Salzgehalt des 
0,6-gesättigten Filtrates nebst zugesetztem Salze) an. 
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äättigtes, 
oo/oiges 

neutrales 

Pepton- 

filtrat 

ccm. 


Wasser 
ccm. 


Zink- 
Hulfat- 
lösnng 

ccm. 


Nach 
dem Zusatz 


Verhalten des 

Filtrats 

gegen 0,2 ccm. 

Zinkeuirat- 

lösung 


Bemerkungen 


6(2) 


2 


3 (6) 


Stärkere 
Opalescenz 






5(2) 


1,8 


3,2 (6,2) 


Trübung 


leichte 
Opalescenz 




5(2) 


1,6 


3,4 (6,4) 






» 




5(2) 


1,4 


3,6 (6,6) 






» 




5(2) 


1,2 


3,8 (6,8) 






» 




5(2) 


1 


4 (7) 






> 




5(2) 


0,8 


4,2 (7,2) 






» 




5(2) 


0,6 


4,4 (7,4) 






klar 


Ob. Fällungsgrenze 


5(2) 


0,4 


4,6 (7,6) 






» 


der Fraction II 



Nach Ausfallung der Fraction I kann man durch einen 
Salzgehalt von 0,58-Sättigung ab einen zweiten Niederschlag 
erhalten, den ich als Fraction II bezeichnen will. Diese Fraction 
wird durch 0,74-Sättigung gänzlich gerällt. 

Versuchsreihe VII. 
Nachdem durch 2 Volume der kaltgesättigten Zinksulfat- 
lösung die Fractionen I und II gefällt wurden, wird mit dem 
zu *i'8 gesättigten Filtrate nachfolgende Versuchsreihe angestellt: 



sättigtes, 
5%ige8 

neutrales 
Pepton- 
fiRrat 

ccm. 


Wasser 
ccm. 


Zink- 
sulfat- 
lösung 

ccm. 


Nach dem 
Zusatz 


Verhalten des 

Filtrats 

gegen 0,2 com. 

Zinksulfat- 

lösung 


Bemerkungen. 


6(2) 


1,6 


2,4 (6,4) 


keine 
Trübung 






6(2) 


1,4 


2,6 (6,6) 


schwache 




Unt. Fällungsgrenze 








Opalescenz 


— 


der Fraction III 


6(2) 


1,2 


2,8 (6,8) 


starke 
Opalescenz 


leichte 
Opalescenz 




6(2) 


1 


3 (7) 


Trübung 


> 
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Vi ge- 
sättigtes, 
50/oiges 
neutralen 
Pepton- 
nitrat 

ccm. 


Wasser 
ccm. 


Zink- 
sulrat- 
lösnng 

ccm. 


Nach 
dem Zusatz 


Verhalten des 

Filtrats 

gegen 0,2 ccm. 

Zinksulfat- 

lösung 


Demorknngen 


6(2) 


0,8 


3,2 (7,2) 


* 


» 




6(2) 


0,6 


3,4 (7,4) 




> 




6(2) 


0,4 


3,6 (7,6) 




» 




6(2) 


0,2 


3,8 (7,8) 




» 




6(2) 


— 


4 (8) 




» 




3(1) 


o,s 


6,2 (8,2) 




> 




3 (1) 


0,6 


6,4 (8,4) 




> 




3(1) 


0,4 


6,6 (8,6) 




» 




3(1) 


0,2 


6,8 (8,81 




klar 


Ob. Fällungsgrenze 


3(1) 


— 


7 (9) 




» 


der Fraction III. 



Es geht aus dieser Tabelle hervor, dass ein Gehalt an 
Zinksulfat von ^/s-Sättigung ab aus der neutralen 5®/oigen Witte- 
Peptonlösung eine dritte Fraction zur Abscheidung bringt, die 
bei 0,88-Sättigung völlig ausgefällt ist. 

Um dasselbe Gesammtvolum zu behalten, musste ich mich bei 
der Bestimmung der oberen Fällungsgrenzen mit nur 1 ccm. der Pepton- 
lösung begnügen. Dagegen könnte man einwenden, dass die Filtrate 
bereits zu verdünnt gewesen seien, um ausreichend deutliche Opa- 
lescenzen zu geben. In diesem Falle hätte ich eine etwas zu niedrige 
obere Fällungsgrenze erhalten. Dies war aber nicht der Fall, da ich an 
10- und 20'*/oigen Peptonlösungen genau dieselbe obere Fällungsgrenze fand. 

Versuchsreihe VIII. 
Zu einem Volum Witte-Peptonlösung werden 9 Volume 
der kaltgesättigten Zinksulfatlösimg hinzugesetzt. Das so ge- 
gewonnene klare Filtrat enthält die Fractionen I, II und 111 
nicht mehr. Wird das Filtrat in der Kälte mit feingepulvertem 
Zinksulfat gesättigt, so trübt sich die Flüssigkeit deutlich. Nach 
24stündigem Stehen wird die Flüssigkeit abfiltrirt. Wird zu 
dem klaren Filtrate ein Tropfen concentrirter Schwefelsäure 
hinzugefügt, so entsteht eine deutliche Trübung. Durch Zusatz 
von feingepulvertem Salz kann man also eine vierte Fraction 
isoliren. Diese wird nur unvollständig gefällt, wenn man von 



Digitized by VjOOQIC 



— 229 — 

neutraler Peptonlösung ansgelit; aus sauren Peptonlösungen hin- 
gegen kann man sie, wie später ersichtlich, vollständig ab- 
scheiden. 

Vergleicht man die durch die fractionirte Fällung einer neu- 
tralen 5^'oigen Witte-Peptonlösung mittelst Zinksulfats erhaltenen 
Ergebnisse mit denen der fraclionirten Fällung durch Ammon- 
sulfat, so ergibt sich, dass man in beiden Fällen vier Fractionen 
erhält, wovon die drei ersten durcli das Salz allein gänzlich 
gefallt werden, während die vierte nur durch Zusatz von Säure 
zur salzgesättilgten Flüssigkeit gänzlich zur Abscheidung kommt. 
Je nach der Art des verwendeten Salzes sind die Fällungs- 
grenzen der einzelnen Fractionen verschieden, wie sich dies 
aus der nachfolgenden Tabelle ergibt, in der die Fällungs- 
grenzeii in Bruchtheilen der Satt igimgsconcentrat ion ausge- 
drückt sind. 





F r a c l 


n I 


F r a c l 


ion II 


Fract 


ion III 




Ammon- ' 


Zink- 


Ammon- 


Ziiik- 


A mm 011- 


Zink- 




aiilfat 


Sulfat 


sulfat 


sulfat 


Hulfat 


Huifat 


Untere 












1 


Fällungsgrenze 


OM 


i)M 


O.iVt 


0,58 


0.72 


O.ßß 


Obere 












1 

1 


Fällungsgrenze 


1 


().08 


0,62 


0.74 


0,95 


i 0,88 

1 



Um die Fractionen 1 und II zu fällen, sind grössere Mengen 
der kaltgesättigten Zinksulfatlösung als der Ammonsulfatlösung 
erforderlich, während im Gegentheil die Fraction III durch ein 
geringeres Volumen Zink.sulfat als Ammonsulfat gefällt wird. 
Bei Verwendung des Ammonsalzes liegen die Fällungsgrenzen 
der verschiedenen Fractionen weit genug von einander, um 
Trennung der verschiedenen Albumosen zu ermöglichen. Bei 
Benutzung von Zinksulfat beginnt jedoch die Fällung jeder 
Fraction gleich bei der oberen Fällungsgrenze der unmittelbar 



Digitized by VjOOQIC 



~ 230 -' 

vorhergehenden unteren Fraction (Fraction II) oder selbst vor 
dieser Grenze (Fraction III).^) 

E. P. Pick hat gezeigt, dass bei Anwendung von Ammon- 
sulfat die Concentration der Witte-Peptonlösung kaum merk- 
Uchen Einfluss auf die Fällungsgrenzen der verschiedenen 
Fractionen hat. Für die Fraction I (primäre Albumosen) 
lagen die Fällungsgrenzen, die er mit neutralen Peptonlösungen 
von verschiedenen Concentrationen erhielt, bei 0,22- bis 
0,26-Sättigimg als unterer Grenze einerseits und bei 0,44- bis 
0,46-Sättigung als oberer Grenze anderseits. 

Bei Fällung mit Zinksulfat ist jedoch die Concentration 
von grösserem Einfluss, wenigstens in Betreff der ersten Fraction, 
indem deren untere Fällungsgrenze umsomehr heruntergeht, je 
höhere Concentration die Peptonlösung aufweist. Was die 
anderen Fractionen betrifft, so verändern sich deren Fällungs- 
grenzen kaum, wie das aus der nachfolgenden Tabelle hervor- 
geht, in welcher wieder der Salzgehalt in Bruchtheilen der 
Sättigimgsconcentration (= 1) ausgedrückt ist. 



Fraction I 

20/o I :>% ' lOO/o I 20«>/o 
neutr. I iirntr. I ncutr. ! noutr. 
Lösung j Lösung i Löi<ung < Lösung 



Fraction II 

5% I 2o«;o 

noutr. nputr. 
Löüung I Lösung 



Fraction III 



neutr. 
Lösung 



nentr. 
Lösung 



Untere Fällungs- 
gienze 

Obere Fälhmgs- 
grenze 



0,46 : 0,46 0,m 



0,82 



0,58 [ 0.58 



0,56 , 0,58 I 0,54 ] 0,6 



0,74 , 0,68 



0,66 i 0,66 



0.88 0,88 



1) Mit einer Kaliiiinacetallösiing ( D — 1,850) kann man ebenfalls aus 
der neutralen 5°/oipen Witte-Peptonlösung vier Fractionen isoliren, wovon 
die drei ersten die untere Fällungsgrenze bei 2.4, 3,2 und 5,6 rem. (in 
10 com. Gesammtflüssigkeitj aufweisen. Die oberen Fällungsgrenzen 
hingegen lassen sich sehr schwer feststellen; sie sind aber annähernd 
8 ccm. für die Fraction I und 4,6 ccm. für die Fraction II, während es 
mir unmöglich war, sie für die Fraction III zu bestimmen. Ausser bei 
der ersten Fraction erfolgt die Fällung sehr träge. So z. B. sieht man 
bei Fraction III nach entsprechendem Salzzusatz in 48 Stunden erst 
leichte Opalescenzen. Durch Sättigung mit dem feingepulverten Salze 
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In allen Fällen wird die Fraction IV nur durch Sättigung 
mittelst feingepulverten Salzes gefällt; das klare Filtrat enthält 
dann aber noch stets nicht gefällte Albumosen. 

C. Bestimmung der FäUungsgrenzen in saurer Witte-Peptonlösung. 

Soeben haben wir gesehen, dass die Fällungsgrenzen der 
verschiedenen Fractionen, welche man mittelst der kaltgesättigten 
Zinksulfatlösung in neutralen 5- bis 20^/oigen Witte-Pepton- 
lösungen bekommt, ineinandergreifen und dass nach Sättigung 
mit dem feingepulverten Salze im Filtrate noch ungefällte 
Albumosen zurückbleiben. Wie schon früher mitgetheilt, haben 
K. Baumann und Bömer festgestellt, dass die Fällung der 
Albumosen am vollständigsten ist, wenn man zu 100 ccm. 
der sie enthaltenden Lösung 2 ccm. Schwefelsäure (1 Volum 
concentrirte Schwefelsäure, 4 Volume Wasser) hinzusetzt. Ich 
habe daher auch die Fällungsgrenzen der verschiedenen Albu- 
mosen in Lösungen von diesem Säuregehalt festgestellt. 

In den ersten einschlägigen Versuchen habe ich die 
Peptonlösung allein angesäuert, was nicht ganz ohne Nach- 
theile ist. Wenn auch die kaltgesättigte Zinksulfatlösung stets 
eine leicht saure Reaction aufweist, so vermindert ilir Zusatz 
doch den relativen Säuregrad und zwar umsomehr, je mehr 
man hinzufügt, am meisten darnach bei Sättigung. Nun ist 
es natürlich zweckmässiger, unter ganz gleichen Bedingungen 
zu experimentiren. Deshalb habe ich auch die Fällungsgrenzen 
der verschiedenen Fractionen genauer so bestimmt, dass ich 
ausser der Peptonlösung auch die Zinksulfatlösung und das 
zur Ergänzung des Gesammtvolumens auf 10 ccm. benutzte 
flestillirte Wasser zu gleichem Maasse (mit 2 ccm. verdünnter 
Schwefelsäure auf 100 ccm. Flüssigkeit) ansäuerte. Die Er- 



in der Kälte wird die Fraction IV vollständig gefällt; das klare Filtrat 
trübt sich durch Zusatz einiger Tropfen Eisessig nicht mehr. Wenn man 
eine neutrale 20^0 ige Peptonlösung anwendet, so kann man die oberen 
Fällungsgrenzen der verschiedenen Fractionen genau feststellen; die erste 
Fraction wird durch 0,18— 0,21-Sättigung, die zweite durch 0,4-2- bis 
O.o2-Sättigung gefällt. 

Hoppe-Seyler'a Zeitschrift f. phyaiol. Chemie, XXVII. 16 
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gebnisse dieser Versuche sind nachstehend kurz zusammen- 
gefasst. 





l'Vo Pepton- 


2«/o Peptonlösung 


SO/o Pepton- 


4«/o Pepton- 




lösung 


^ j 


lösung 


lösung 




alles saueri) 
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Fällungs- 


F&Uungs- 


Fällungs- 


Fäliungs- 


F'ällungs- 


Fällungs- 




grenze 


gronze 


grenze 


grenze 


grenzc 


«■"Ciizo 


I 

la 

11 


0,3 


0,46 


0,46 


0,56 


0,44 


0,56 


0,3 


0,46 


0,26 


0,46 


0,24 


0M\ 


0,58 


0,66 














0,58 


0,64 


0,58 


0,64 


0,5(> 


0,«2 
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Aus dieser Tabelle ergeben sich einige bemerkenswerthe 
Thatsachen. Zuerst sehen wir, dass, wenn man die Pepton- 
lösung allein ansäuert, man die Fällungsgrenzen der Fraction I 
(insbesondere die untere) bedeutend und die der Fraction II 



1) Peptonlösung, Salzlösung und Wasser angesäuert. 

2) Bloss die Peptonlösung angesäuert. 

3) Das Filtrat enthält keine Albumosen mehr. 

4) Es bleiben ungefällte Albumosen zurück. 
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ein wenig herabsetzt, während die der anderen Fraetionen 
sich kaum verändern. Säuert man aber alle Flüssigkeiten an 
(Pepton, Salz, Wasser), so werden die unteren und oberen 
Fällungsgrenzen der verschiedenen Fraetionen bedeutend herab- 
gesetzt. Was den Einfluss der Concentration betrifft, so ist 
er ähnlich dem bei den neutralen Peptonlösungen beobachteten. 
Die untere Fällungsgrenze sinkt für alle Fraetionen, wenn die 
Concentration der Peptonlösung höher wird; die obere Fällungs- 
grenze bleibt constant für die Fraction I, wird etwas niedriger 
für die Fraction II und erheblich niedriger für die Fraction III. 

Der grosse Vortheil der fractionirten Fällung mittelst 
Ammon.sul fats besteht darin, dass die Fällungsgrenzen der ver- 
schiedenen Albumosen genügend weit von einander liegen, um 
deren bequeme Trennung zu ermöglichen. Wie schon bemerkt, 
ist dies bei Anwendung von Zinksulfat in neutralen Witte- 
Peptonlösungen nicht der Fall. Mit sauren Peptonlösungen 
von schwacher Concentration (1— 5®/o) gelingt jedoch die 
Trennung der verschiedenen Fraetionen durch die kaltgesättigte 
Zinksulfatlösung (ob sie angesäuert ist oder nicht), ebenso 
leicht wie durch Ammonsulfat. Um gut filtrirende Flüssigkeiten 
zu erhalten, ist es nöthig, die Proben so lange stehen zu lassen, 
bis die auf Zusatz von Zinksulfat zuerst aufgetretene Trübung 
sieh in Flocken absetzt. 

Ich erlaube mir hier auf die auffallende Aehnlichkeit der 
Ergebnisse aufmerksam zu machen, die man mit den ver- 
schiedenen Salzen, die bis jetzt zur fractionirten Fällung der 
Albumosen verwendet worden sind, Ammonsulfat, Zinksulfal, 
Kaliumacetat, erhalten hat. Wenn auch die Fällungsgrenzen 
andere sind, so ergibt sich doch stets dieselbe Anzahl Frae- 
tionen. 

Pick hatte übrigens auch beobachtet, dass zwischen den 
Fraetionen I und II sehr wahrscheinlich eine Zwischenfraction 
besteht. Durch Zinksulfatfällung konnte ich unter besonderen 
Concentrations- undReactionsbedingungen diese Fraction schärfer 
bestimmen. Ich will sie vorläufig Fraction la nennen. Bei der 
Bestimmung der oberen Fällungsgrenze der Fraction I in einer 
sauren 20®'o igen Peptonlösung hatte ich bei den durch Zusatz 

16* 
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von 0,2 ccm. der kaltgesättigten Zinksulfatlösung zu den klaren 
Filtraten entstehenden Trübungen Unregelmässigkeiten benterkt. 
Die sehr deutlich entstandenen Trübungen nahmen erst zu, 
um nachher abzunehmen und in der 0,38- gesättigten Probe 
als eine sehr leichte Opalescenz ihr Minimum zu erreichen. 
Bei den nachfolgenden Proben wurde die Opalescenz erst stärker, 
verminderte sich nachher wieder und fehlte in der 0,52 ge- 
sättigten Probe ganz. Die von Anfang an sichtbaren Opales- 
cenzen wurden nach */2 bis 1 Stunde ein wenig stärker. Ich 
habe diese Beobachtung stets gemacht, so oft ich den Versuch 
mit der sauren 20® /eigen Peptonlösung wiederholte, gleichviel 
ob die Zinksulfatlösung und das Wasser angesäuert waren 
oder nicht. Auch fand Pick schon früher Naclitrübungen, die 
von der oberen Fällungsgrenze der Fraction I, nämlich 4,4 ccm. 
Ammonsulfatgehalt ab bis zu einem Ammonsulfatgehalt von 
5,4 bis 6 ccm. auftreten. Es schien mir möglich, dass es 
sich um eine Zwischenfraction handelte, deren Fällungsgrenzen 
mit denen der Fractionen I und II zum Theile in einander 
greifen. Diese Vermuthung fand in nachfolgendem Versuch 
ihre Bestätigung: 
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Aus dieser Versuchsreihe, die mehrfach wiederholt wurde, 
geht hervor, dass die Fraction I a in sauren 20^/oigen Pepton- 
lösungen durch Zinksulfat bereits, ehe die Fraction I voll- 
ständig abgeschieden ist, zu fallen beginnt und auch in die 
Fraction II eingreift. 

Hieraus ergibt sicli eine geringe ünsiclierheit der Fällungsgrenzen 
bei der einschlägigen Concentration. Es ist möglich, dass wir deshalb 
eine etwas zu hohe obere Fällungsgrenze für die Fraction I finden, da 
ja stets ein Theil der Fraction la mitgefallt wird; vielleicht ist auch die 
obere Grenze der Fraction la zu hoch angenommen. 

Weder aus sauren Peptonlösungen geringerer Concentration 
(2 und 5®/o) noch aus neutralen Lösungen (selbst zu 20^/o) 
konnten wir die Fraction la isoUren. Bei der fractionirten 
Fällung von Peptonlösungen verschiedener Concentration und 
Reaction durch Kaliumacetat oder An^monsulfat sind wir nicht 
glucklicher gewesen. Die Fraction la kann daher nur in sehr 
kleinen Mengen im Witte-Pepton enthalten sein und wird für 
gewöhnlich entweder mit der Fraction I oder mit dieser und 
der Fraction II zusammen gefällt. 

n. Oharakterisfmnir der einzelnen Fraettonen. 

Ich habe weiter versucht, die charakteristischen Eigen- 
schaften der einzelnen Substanzen, die man durch die frac- 
tionirte Fällung mittelst Zinksulfats erhält, festzustellen. Zu 
diesem Zwecke habe ich die einzelnen Fractionen aus einer, 
wie früher erwähnt, angesäuerten 20 ^/o igen Witte-Peptonlösung 
dargestellt. Um eine genügende Menge der Fraction la zu 
erhalten, musste ich eine grössere Menge Pepton verwenden. 

300 gr- Pepton wurden in 1500 gr. Wasser gelöst. Die 
Lösung wurde abfiltrirt, genau neutralisirt, mit 2 ccm. verdünnter 
Schwefelsäure auf 100 ccm. Flüssigkeit angesäuert und dann 
wieder abfiltrirt. Das Filtrat wurde durch eine genügende Menge 
der kaltgesättigten Zinksulfatlösung zu 0,45 gesättigt und dann 
nach 24 Stunden abfiltrirt. Auf diese Weise erhielt ich einen 
Niederschlag, welcher der Fraction I entspricht. Diese Fraction 
wurde mit einer 0,45-gesättigten Zinksulfatlösung gewaschen 
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und nun wiederholt in Wasser gelöst, in gleicher Weise gefallt 
und ausgewaschen, endlich sorgfaltig getrocknet. Ich bereitete 
eine 5**/oige wässerige Lösung der so gereinigten Fraction I 
und Hess einen Theil während 10 Tagen dialysiren. Dabei 
blieb ein Antheil der gelösten Substanz in Lösung, während 
der andere ausfiel; es sind dies Kühne 's Protalbumose und 
Heteroalbumose. 

Der durch Dialyse gewonnene Niederschlag wird in heissem 
Wasser gelöst, wobei ein grosser Theil als gelbe schmierige 
Masse (sogenannte Dysalbumose) zurückbleibt. Aus der ab- 
filtrirten Flüssigkeit wird durch kaltgesättigte angesäuerte Zink- 
sulfatlösung die Heteroalbumose wieder ausgefallt. Der so 
gewonnene weisse pulverige Niederschlag wird mit 96^/oigem 
Alkohol gewaschen und dann in Wasser gelöst. 

Zu dem bei der Dialyse in Lösung gebliebenen Theil 
fügt man das gleiche Volumen 96®/oigen Alkohols hinzu, wo- 
durch der Rest der Heteroalbumose in Gestalt eines reichlichen 
Niederschlags erhalten wird. Die abfiltrirte alkoholische Flüssig- 
keit wird auf dem Wasserbad eingedampft, der Rückstand, 
die Protalbumose enthaltend, wieder in Wasser aufgelöst, 
neuerlich mit dem gleichen Volumen 96®/oigen Alkohols ver- 
setzt, wodurch neuerdings etwas Heteroalbumose gefällt wird, 
das Filtrat dann noch mehrere Male in gleicher Weise be- 
handelt, bis die wässerige Protalbumoselösung bei Zusatz des 
gleichen Volumens 96®/oigen Alkohols keine Spuren Hetero- 
albumose mehr ausfallen lässt. Dieses Verfahren zur Reinigung 
der Protalbumose gründet sich auf Erfahrungen von Herrn 
Dr. E. P. Pick, über welche dieser in nächster Zeit selbst 
berichten wird. 

Zu dem nicht dialysirten Theil der Fraction I setzt man 
das gleiche Volumen 96 ^/o igen Alkohols hinzu, wodurch man 
einen reichlichen weissen, nur zum Theile in Wasser löslichen 
Niederschlag erhält, der ein Gremisch von Dysalbumose, Hetero- 
albumose und Zinksulfat darstellt. Das Filtrat, welches Prot- 
albumose neben wenig Heteroalbumose enthält, wird von der 
letzteren nach dem eben mitgetheilten Verfahren befreit. 

Um die Fraction la zu gewinnen, setzt man zu dem 
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durch Fällung der Fraction I erhaltenen Filtrate 22*/9 ^/o seines 
Volums an kaltgesättigter Zinksulfatlösung hinzu, so dass man 
ein 0,55-gesättigtes Gemisch bekommt. Der erzielte Nieder- 
schlag wird mit einer 0,55-gesättigten Zinksulfatlösung ge- 
waschen, dann durch wiederholtes Lösen in Wasser und 
Fällen mit Zinksulfatlösung der angeführten Concentration 
von anhängenden Resten der Fractionen I und II gänzlich 
befreit, endlich sorgfältig getrocknet. 

Um die Fractionen II und III zu isoliren, setzt man den 
Filtraten der Fractionen la und II ^k respective VI2 Volume 
der kaltgesättigten Zinksulfatlösung hinzu, so dass man 0,7- 
und 0,88-gesättigte Lösungen erhält. Um die Fraction IV 
zu fallen, sättigt man das Filtrat der Fraction III mit fein- 
gepulvertem Zinksulfat. Die Fractionen II, III und IV werden 
auf dieselbe Weise wie die Fraction la gereinigt. Ich habe 
die verschiedenen Niederschläge immer in der Anfangs benutzten 
Wassermenge (1500 ccm.) gelöst und mit 2 ccm. Säure auf 
100 ccm. Flüssigkeit angesäuert. So war stets die anfängliche 
Concentration wiederhergestellt und damit eine Veränderung 
der Fällungsgrenzen bei den verschiedenen Fractionen vermieden. 

Das nach der Fällung der Fraction IV verbleibende klare 
Filtrat trübt sich durch Zusatz von Zinksulfat nicht mehr. Es 
enthält keine Albumosen mehr, gibt aber noch eine charakteri- 
stische Biuretreaction. Durch Fällung eines Theiles dieses 
Filtrates nach dem Vorgehen von Pick mit einer zinksulfat- 
gesättigten LugoTschen Flüssigkeit kann man daraus zwei 
Körper, einen alkoholunlöslichen und einen alkohollöslichen, 
isoliren. Um diese zwei Fractionen zu trennen, habe ich ein 
Verfahren benutzt, das die Nachtheile der Fällung durch Jod- 
jodkaliumlösung vermeidet. 

Das Filtrat wird durch Zusatz von feingepulvertem Zink- 
oxyd neutralisirt, dann auf dem Wasserbad zu einem kleinen 
Volum eingedampft und nach 24 stündigem Stehen von dem 
reichlichen krystaUinischen Niederschlag abfiltrirt. Das klare 
Filtrat gibt die Biuretreaction, enthält aber noch immer Zink- 
salz. Man erwärmt es auf dem Wasserbad, fügt ein Volum 
96*>/oigen Alkohols hinzu und erhält so neuerlich einen Nieder- 
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schlag, den man von dem in Alkohol gelösten Theile abfiltrirt. 
Dieser Niederschlag wird in Wasser gelöst und wiederholt mit 
Alkohol ausgezogen. Auf diese Weise trennt man das Filtrat 
von der Fraction IV in einen alkoholunlöslichen und einen 
alkohollöslichen Theil. 

Zu dem in Wasser gelösten alkoholunlöslichen Nieder- 
schlag (Fraction V) setzt man tropfenweise Ammoniak hinzu, 
bis in der überstehenden Flüssigkeit kein Niederschlag mehr 
erfolgt. Das Filtrat gibt allein die Biuretreaction. Durch 
Zusatz von feingepulvertem Chlorbaryum wird es von Schwefel- 
säure befreit. Fügt man zu dem neuen so gewonnenen Filtrate 
5 bis 6 Volumen 96 ®/o igen Alkohols hinzu, so erhält man die 
Fraction V als einen weissen, flockigen Niederschlag, den man 
durch wiederholtes Lösen in Wasser und Fällen durch Alkohol 
reinigt und endlich sorgfiiltig trocknet. 

Der alkohollösliche Theil (Fraction VI) wird durch wieder- 
holtes Abdampfen auf dem Wasserbad, Lösen in Wasser und 
Fällen mit 96^/oigem Alkohol von zurückgehaltenem Zinksalz 
gereinigt und endlich sorgfältig getrocknet. 

In der nachfolgenden Tabelle (s. Seite 240 uff.) theile ich 
die Reactionen mit, welche die wässerigen 5 'böigen Lösungen 
der verschiedenen, durch die fractionirte Fällung mittelst Zink- 
sulfats aus dem Witte-Pepton isolirten Körper darboten. 

Die Fractionen I*, II, III und IV enthielten Spuren von Zinksulfat, 
während die anderen davon gänzUch frei waren. Da Zinksulfat mit 
Ferrocyankalium und starkem Alkohol Niederschläge gibt, musste darauf 
Bedacht genommen werden, dass seine Anwesenheit die betreffenden 
Reactionen stören konnte. Doch war der Gehalt daran so gering, dass 
er sich nur bei der Probe mit Ferrocyankalium geltend machte. Ich bin 
daher nicht in der Lage, Über das Verhalten der betreffenden Fractionen 
gegen dieses Reagens zu berichten. 

Die Heteroalbumose ist schwer in Wasser löslich und gibt, wie 
bekannt, keine ganz klaren Lösungen. 

Aus dieser Tabelle erhellen verschiedene beachtenswerthe 
Thatsachen. 

Vorerst entsprechen die Fractionen II, III, IV und V den 
Deuteroalbumosen A, B, C und dem Pepton A von Pick. Es 
scheint mir derzeit nicht berechtigt, den geringen Unter- 
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schieden, welche die Deuteroalbunioseii A, B, C meiner Dar- 
stellung bei Prüfung mit Trichloressigsäure den Angaben Pick's 
gegenüber aufweisen, Gewicht beizulegen, zumal durch die 
angewandte Darstellungsmethode die Reinheil der einzelnen 
Albumosen trotz aller Bemühungen nicht soweit verbürgt er- 
scheint, um jede Spur von fremden Beimengungen auszu- 
schliessen. 

Die Fraction la zeigt im grossen Ganzen die Reactionen 
der Deuteroalbumose A. Sie scheint sich jedoch den primären 
Albumosen zu nähern, wie dies die mit Kupferacetat, ^j 
Trichloressigsäure, Jodquecksilberkalium *) und Bleiacetat er- 
haltenen Reactionen anzeigen. Andererseits verhält sie sich 
gegenüber verdünntem Kupfersulfat wie die secundären Albu- 
mosen B und C, während die Deuteroalbumose A in diesem 
Falle ein den primären Albumosen entsprechendes Verhalten 
zeigt. Zu beachten ist, dass ich leider die Fraction la in zu 
geringer Menge erhielt, um sie gänzlich von anhaftenden Resten, 
sowohl der primären Albumosen als der Deuteroalbumose A, 
befreien zu können. Wie dem auch sei, sehe ich mich doch 
im Hinblick auf die Fällungsgrenzen und die oben angeführten 
Reactionen genöthigt, diese Fraction als eine mit der Deutero- 
albumose A nicht identische Substanz anzusehen. Ich schlage 
vor, sie vorläufig als Deuteroalbumose A a und die Deutero- 
albumose A von Pick als Deuteroalbumose A /5 zu bezeichnen. 

Die Fraction VI gibt genau dieselben Reactionen wie das 
Pepton B von Pick. Jedoch unterscheidet sie sich davon 
durch den positiven Ausfall der Mil Ion' sehen und der Xantho- 
proteinreaction. Sie gibt mit Bromwasser einen reichlichen 
Niederschlag. 

Aus Vorstehendem geht hervor, dass man durch die 
fractionirte Fällung des Witte-Peptons mittelst Zinksulfats die- 
selben Fractionen erhält wie durch fractionirte Fällung dieses 
Körpers mittelst Ammonsulfats. In beiden Fällen erzielt man 
eine ziemlich beträchtliche Ausbeute an primären Albumosen 



1) Die gleiche Reaction, welche die Heteroalbumose gibt. 

2) Die gleiche Reaction, welche die Prolalbumose gibt. 
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Fraction I 



]{ e a g e n s 



! Heleroalbumose 

i 



Protalbiimose 



Fraction la 



Deatero- 
albumose A a 



1. Alkohol 96%. 



2. Salpetersäure in der Kälte. 



Trübung, welche 
in der Hitze ver- 
schwindet, in der 
Kälte wieder 
erscheint. 



Gleiches Volum concentrirter 
Kochsalzlösung zu der mit 
Essigsäure angesäuerten Lö- 
sung gesetzt. 



4-. Aussalzen der neutralen Lo- 
sung mit Kochsalz. 



Mit dem gleichen 
Volumen Fällung, 
die sich in der 
Hitze nicht ver- 
ändert. 



Bei grossem 
Ueberschuss 
Opalescenz; in 
der Hitze 
Flocken- 
abscheidung. 



Fällung; 
in der Hitze 

Flocken- 
abscheidung. 



Erst bei 

Kochsalzzusatz 

Trübung. 



Leichte Trübung; 

viel deutlicherlbei 

Kochsalzzusatz. 



Starke Trübung, 

die beim Erhitzen 

verschwindet 



Opalescenz, die 

beim Erhitzen 

schwindet, beim 

Abkühlen wieder 

erscheint. 



Opalescenz und 
Fällung. 



Opalescenz und 
Fällung. 



Starke Trübung; 

nach einigem 
Stehen weisser 

Niederschlag. 



Opalescenz und 
Fällung. 



5. Aussalzen der mit Essigsäure 
angesäuerten Lösung mit 
Kochsalz. 



Starke Fällung, 
im Filtrate auf 
Zusatz von Zink- 
sulfat Trübung. 



Starke Fällung, 
im Filtrate auf 

Zusatz von 

Zinksulfat keine 

Trübung. 



Starke Fällung, 
im Filtrate auf 

Zusatz von 

Zinksulfat starke 

Trübung. 



(i. Verdünnte Kupfersulfatlösung. 



Starke Fällung. 



Kaum eine 

Andeutung von 

Trübung. 



Klar, selbst bei 
neutraler Reaction 
und nach längerem 
Stehen. 



7. Verdünnte Kupferacetatlösung. 



Starke Fällung. 



Sehr leichte 
Trübung. 



Starke Fällung. 



8. Essigsäure-Ferrocyankalium. 



Starke Fällung, in 

der Hitze löslich, 

beim Abkühlen 

wieder 

auftretend. 



Starke Fällung, in 

der Hitze löslich, 

beim Abkühlen 

wieder 

auftretend. 



9. Trichloressigsäure. 



Sehr leichte 
Trübung, in der 
Hitze verschwin- 
dend, in der Kälte 
wieder 

erscheinend. 



Kaum eine 

Andeutung von 

Trübung. 



Leichte Trübung. 
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Fraction U 



Dculero- 
albumose Ap 



Fraction III 



Deutero- 
albumose B 



Fraction IV 



Deutero- 
albumose C 



Fraction V 



Pepton A 



Fraction VI 



Fallong; 
in der Hitze 

Flocken- 
abscbeidung. 



Bei grossem 
Ueberschuss 

Opalescenz, die 
sich in der Hitze 

nicht verändert. 



Bei grossem 
Ueberschuss 
starke 
Opalescenz; in 
der Hitze 
Flocken- 
abscheidung. 



Fällt im 
Ueberschusse. 



Bei grossem 

Ueberschuss 

Trübung, die sich 

in der Hitze nicht 

verändert; nach 

längerem Stehen 

gelbe 

Ausscheidung. 



Erst bei 
Kochsalzzusatz, 
beinahe bis zur 
Sättigung, 
Trübung. 



Erst bei Koch- 
salzsättigung 
Trübung. 



Selbst bei Koch- 
salzsättigung 
keine Trübung. 



Selbst bei Koch- 
salzsättigung 
keine Trübung. 



Selbst bei Koch- 

salzsättigimg 
keine Trübung. 



Starke Trübung; 

nach einigem 
:?tehen weisser 

Niederschlag. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Opalescenz und 
Fällung. 



Leichte 
Opalescenz. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Starke Fällung; 
im Filtrate auf 

Zusatz von 

Zinksalüat starke 

Trübung. 



Fällung u. leichte 

Opalescenz; im 

Filtrate auf 

Zusatz von 

Zinksulfat starke 

Trübung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Klar, bei neutra- 
ler Reaction nach 
längerem Stehen 
Trübung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Leichte Fällung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 



Keine Trübung. 
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R eaf^ens 



Fraction I 



Heteroalbumose 



Protalbumose 



Fraction la 



Deutero- 
albumose A a 



10. Almen'sche Reaction. 



Starker Nieder- 
schlag, der sich 
nicht im Ueber- 
schusse löst. 



Trübung; nach 
längerem Stehen 
geringer Nieder- 
schlag, der sich 
im Ueberschusse 
löst. 



11. Jodquecksilberkalium. 



Erst in saurer 
Lösung Trübung 

die sich im 
grossen üeber- 
schuss von Salz- 
säure nicht löst. 



12. Millon'sche Reaction. 



13. Xanthoproteinprobe. 



Weisse Fällung, 

beim Kochen 

Röthung. 



Erst 

beim Erhitzen 

Gelbfärbung 



14. Adamkiewic z'sche Reaction, 



Violettfarbung. 



1 Tropfen gibt 
starken Nieder- 
schlag, der sich 
im grossen Ueber- 



1 Tropfen gibt 
starken Nieder- 
schlag, der sich 
im grossen Ueber- 



schuss von Salz-|schuss von Salz- 
säure fast > säure theilwcise 
gänzhch löst. 1 löst. 



Weisse Fällung, 

beim Kochen 

Röthung. 



Schon in der 

Kälte 
Gelbfärbung. 



"\" 



Weisse Fällung, 

beim Kochen 

Röthung. 



Violettfarbung. 



Schon in der 

Kälte 
Gelbfärbung. 



Violettfarbung. 



15. Molisch'sche Zuckerprobe. 



Schwach positiv 



Schwach positiv. 



Positiv. 



16. Biuretprobe mit Kupfersulfat 



Positiv. 



Positiv. 



Positiv. 



17. Biuretprobe mit Nickelsulfat. 



Gelbfärbung. 



Beim Erwärmen 
Gelbfärbung. 



Schöne 
Gelbfärbung. 



18. Kochen mit Alkali und Blei 
acetat. 



Schwache 
Braunßlrbung. 



Schwache 
Braunfärbung. 



Braunfärbung. 
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Fraction II 


Fraction III 


Fraction lY 


Fraction V 






Deutero- 
albamose Aß 


Deutero- 
albumose B 


Deulero- 
albumose C 


Pepton A 


Fraction VI 




Starker 

Niederschlag, 

der sich nicht 

im Ueberschusse 

löst. 


Trübung; nach 

längerem Stehen 

Niederschlag, der 

sich nicht im 

Ueberschusse 

löst. 


Trübung; nach 

längerem Stehen 

Niederschlag, der 

sich nicht im 

Ueberschusse 

löst. 


Trübung, sich 
beim Erwärmen 
lösend, beim Ab- 
kühlen wieder 
ausfallend; nach 
längerem Stehen 
Niederschlag, der 
sich im Ueber- 
schusse löst. 


Starke Fällung, 

die sich im 

Ueberschusse 

löst. 




1 Tropfen gibt 
einen starken 
Niederschlag, der 
sich im grossen 
Teberschuss von 
Salzsäure nicht 
löst. 


Sehr starke 
Fällung; in 

grossem üeber- 
schuss von 

Salzsäure löslich. 


Starke Fällung; 

in geringem 
Ueberschuss von 
Salzsäure löslich. 


Starke Fällung, 
die sich in 

Salzsäure sehr 
leicht löst. 


1 Tropfen gibt 

einen starken 

Niederschlag, der 

sich in Salzsäure 

sehr leicht löst. 


» 


Weisse Fällung, 

beim Kochen 

RöthuQg. 


Weisse Fällung, 

beim Kochen 

Röthung. 


Fällung, 
beim Kochen 
Rothfärbung. 


Sehr schwache, 
beinahe keine 
Trübung; bei 

längerem Kochen 

blasse 

Rosafärbung. 


Sehr schöne 
Rothfarbung. 




Schon in der 

Kälte 
Gelbfärbung. 


Schon in der 

Kälte 
Gelbfärbung. 


Schon in der 

Kälte 
Gelbfärbung. 


Beim Kochen 

sehr schwache 

Gelbfärbung. 


Schon in der 

Kälte 
Gelbfärbung. 




Violettfärbung. 


Violettfärbung. 


Violettfärbung. 


Rothfärbung. 


Negativ. 




Positiv. 


Positiv. 


Positiv. 


Sehr schöne 

karminrothe 

Färbung. 


Negativ. 




Positiv. 


Positiv. 


Positiv. 


Positiv. 


Positiv. 


> 


Schöne 
Geibfarbiing. 


Gelbfärbung. 


Beim Erwärmen 
Gelbfärbung. 


Schwache 
Gelbfärbung. 


Gelbfärbung. 




Intensive 

schwarzbraune 

Färbung. 


Nach kurzem 

Kochen Braun- 

gelbfärbung, 

später geringe 

Ausscheidung 

von Schwefelblei. 


Selbst nach 

längerem Kochen 

negativ. 


Selbst nach 

längerem Kochen 

negativ. 


Selbst nach 

längerem Kochen 

negativ. 
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und an Deuleroalbumose B, eine viel geringere an Deutero- 
albumose kß und eine sehr kleine an Deuleroalbumose C. 
Ausserdem lässt sich mittelst Zinksulfats noch eine weitere 
Fraction, die Deuleroalbumose A«, wovon jedoch nur eine 
minimale Menge in dem Witte-Pepton enthalten ist, isoliren. 
Das Gemisch der Deuteroalbumosen besteht demnach aus 
wenigstens vier verschiedenen Körpern. 

Wenden wir iins jetzt wieder zu den primären Albumosen. 
Durch das oben mitgetheille, im Wesentlichen von E. P. Pick 
ausgearbeitete Verfahren habe ich sehr reine Heteroalbumose 
und Prolalbumose gewinnen können. Diese beiden Körper 
weisen in ihrem Verhallen gegen Alkohol, kalte und kochende 
Salpetersäure, Sättigung mit Chlornatrium, gegen verdünntes 
Kupfersulfat und Kupferacetat, Jodquecksilberkalium und das 
Almen'schen Reagens wesenlHche Unterschiede auf. Dabei 
sind drei Momente besonders beachtenswerth. 

Vorerst gibt die Heteroalbumose auf Hinzufügung einiger 
Tropfen verdünnter Salpetersäure in der Kälte eine recht deut- 
liche Trübung, während die Protalbumosenlösung vollständig 
klar bleibt. Ich glaube annehmen zu dürfen, dass die imter 
gleichen Bedingungen sonst in Protalbumosenlösungen erhaltenen 
Trübimgen einzig von dem Vorhandensein einer kleinen Menge 
von darin enthaltener Heteroalbumose herrühren. Was diese 
Meinung unterstützt, ist die Angabe Folin's, *) betreffend eine 
Albumose, deren Lösung in der Kälte nicht durch Salpetersäure 
getrübt würde, obgleich sie sonst die der Prolalbumose eigen- 
thümlichen Reaclionen aufwies. 

Eine zweite Thalsache, auf die ich die Aufmerksamkeit 
lenken möchte, ist, dass, während in Heleroalbumosenlösung 
ein einziger Tropfen verdünnter Kupfersulfat- oder Kupferacelat- 
lösung sofort einen reichlichen Niederschlag bewirkt, Prot- 
albumosenlösung sich nach Zusatz von mehreren Tropfen dieser 
Reagenlien nur sehr wenig trübt. Wenn man zu einer neu- 
tralen 5*^/0 igen Witte-Peptonlösung tropfenweise eine verdünnte 



^) Otto Folin. Ueber einige Bestandtheile von Witte's Pepton. 
Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXV, 1898, S. 152. 
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Kupfersulfatlösung so lange zusetzt, bis kein Niederschlag mehr 
entsteht, so gibt das nach 24 stündigem Stehen erzielte klare 
blaugefarbte Filtrat auf Zusatz eines gleichen Volumens der 
kaltgesättigten Zinksulfatlösung noch einen sehr reichlichen 
Niederschlag. Ein gleiches Ergebniss wird erzielt, wenn man 
sich für denselben Versuch einer verdünnten Kupferacetatlösung 
bedient. Demnach fällt die verdünnte Kupfersulfat- und Kupfer- 
acetatlösung nur die Heteroalbumose ausgiebig. >) Aehnlich lässt 
sich zeigen, dass die verdünnte Kupfersulfatlösung die Deutero- 
albumose Aß aus neutraler Lösung vollständig fällt, nicht aber 
die Deuteroalbumosen B und C. 

Endlieh ist das Verhalten der beiden primären Albumosen 
g^enüber dem Almen'schen Reagens sehr bemerkenswerth. 
Während die Protalbumose sich dabei wie die echten Peptone 
verhält, d. h. einen im Ueberschuss des Reagens löslichen 
Niederschlag liefert, zeigt die Heteroalbumose. dieselbe Reaction 
wie die Deuteroalbumosen. Polin ist der einzige Autor, der 
bis jetzt eine primäre Albumose erhielt, welche mit dem 
Almen'schen Reagens wie die echten Peptone reagirte.*j 
Das scheint zu ergeben, dass der Körper, den Polin in selir 
kleinen Mengen aus Witte-Pepton nach Ausdialysiren der 
Heteroalbumose und Ausfällung durch Bleiacetat erhielt, that- 
sächlich aus sehr reiner Protalbumose bestand. Warum der 
relativ alkohollösliche Theil der primären Albumosen der Prol- 
albmnose Kühnes gleichzusetzen ist, wird von Herrn Dr. 
E. P. Pick näher auseinandergesetzt werden. 



1) Fol in (1. c. S. 155) hatte schon früher gefunden, dass die 
primären Albumosen weder durch Kupferacetat noch durch Kupfersulfat 
quantitativ gefölU werden. 

2) R. Neumeister, lieber die Reactionen der Albumosen und 
Peptone, Zeitschr. f. Biol, N. F., Bd. 8, 1890, S. 344. — Wenn man 
einer Losung cechten» Peptons einen Tropfen des Almen'schen Reagens 
zusetzt, so trübt sich die Flüssigkeit. Nach 24 stündigem Stehen hat 
sich ein leichter Niederschlag gebildet, der sich im üeberschusse des 
Reagens auflöst. Der bei den Deuteroalbumosen erhaltene Niederschlag 
löst sich nicht, im Üeberschusse des Reagens auf. 
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HI. Die FlUliuig;sgreiizeii der peptischen Terdannngsprodnkte des lay« 
stallinlseheii Eier- und Semmalbiuiiiiis, des Semiiiflobnlins «id 
des Caseins bei Yerwendiinsr Ton Hntsnlfat 

Umber ^) hat es versucht, mit Hülfe von Aramonsulfat 
die Trennung der Albumosen des krystalHsirten Eier- und 
Serumalbumins und des Serumglobulins, Alexander*) jene 
der Albumosen des Caseins durchzufuhren. Sie erhielten dabei 
für jeden der genannten Eiweisskörper 4 Fraclionen, ent- 
sprechend dem Gemenge der primären Albumosen und den 
;} secundären Albumosen von E. P. Pick. 

Es war nach den Erfahrungen am Witte-Pepton zu er- 
warten, dass das Zinksulfat auch in diesen Fällen das Ammon- 
sulfat zu ersetzen vermöchte. 

Zu diesem Zwecke stellte ich mir krystallisirtes Eier- 
albumin nach Hofmeister^), krystallisirtes Serumalbumin nach 
Gürber,*) Serumglobulin nach Kauder^) und Reye^) dar. 



1) F. Umber, Die Spaltung des krystallinischen Eier- und Serum- 
albumins, sowie des Serumglobulins durch Pepsinverdauung. Zeitschf. 
f. physiol. Chemie, Bd. XXV, 1898, S. 258. 

2) F. Alexander, Zur Kenntniss des Caseins und seiner pep- 
lischen Spaltungsprodukte. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXV. 1898, 
S. 411. 

3) F. Hofmeister, Ueber jodirtes Eieralbumin. Zeitschr. f. 
physiol. Chemie, Bd. XXIV, 1897, S. 159. 

Meine Versuche, krystallisirtes Eieralbumin nach dem Verfahren 
von Hopkins (F. G. Hopkins and S. N. Pink us. Observations on the 
crystallization of animal proteids. Journal of Physiology, Vol. XXIII, 
10. Juni 1898, Nr. 1—2) darzustellen, verliefen nicht ganz nach Wunsch. 
Zwar gelang es stets schon nach 24 Stunden einen reichlichen krystal- 
linischen Niederschlag, nur mit spärlichen amorphen Beimengungen ver- 
unreinigt, zu erhalten. Wurde er aber nicht sofort abfiltrirt, so verlor 
er seine Löslichkeit, so dass eine weitere Reinigung durch Umkrystalli- 
siren nicht durchführbar war. Aber auch w^enn man die erhaltenen 
schönen Krystalle möglichst bald wieder löste und umzukrystallisiren 
versuchte, kam es vor. dass die Krystallisation ausblieb und selbst auf 
Zusatz von vorräthig gehaltenen Krystallen nicht mehr eintrat. 

4) Gürber, Krystallisation des Serumalbumins. Sitzungsber. d. 
physik. med. Ges. z. Würzburg, 1894. 

5) Kauder, l. c. 

6) Reye, 1. c. 
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Reines, nach Hammarsten's^) Vorschrift bereitetes Casein 
lieferte mir Merck in Darmstadt. 

Die reinen Eiweisskörper wurden in 2®/oigen Lösungen 
der Einwirkung von 0,4 ®/oiger concentrirter Salzsäure und von 
Grübler 's Pepsinum purissimum (0,05 gr. auf 10 ccm.) bei 
38 — 40® überlassen. Sie gingen rasch in Lösung; nur das 
Eieralbumin und das Serumglobulin hinterliessen einen ge- 
ringen flockigen Niederschlag. Die Verdauung wurde unter- 
brochen, sobald an abgenommenen Proben nach Sättigung 
mit Zinksulfat die Anwesenheit von Peptonen nachweisbar 
war. Dann wurde das Filtrat sorgföltig mit verdünnter Na- 
tronlauge neutralisirt*) und nachher mit verdünnter Schwefel- 
r?äure in oben angegebener Weise (2 ccm. auf 100 ccm.) 
angesäuert. An den völlig klaren Lösungen wurden die 
P^ällungsgrenzen mit angesäuerter Zinksulfatlösung, wie oben 
beschrieben, genau bestimmt. Das Ergebniss der Versuche 
ist aus nachstehender Tabelle ersichtlich. Die Zahlen geben 
den Grad der Sättigung mit Zinksulfat an, die Concentration 
der kaltgesättigten Lösung gleich eins gesetzt. 



( 

krjit ümivdM 
Fractionen untere | obere 
F&llungsgrenxc 


untere | obere 
Fällungsgrenzc 


Serumglobulin 
untere | obere 
Fällungsgrenze 


Casein 
untere [ obere 
Fällungsgrenze 


primäre Albumosen 


0,2t 


0,46 


0,24 


0,48 


0,26 


0,46 0,28 


0,44 


Deuteroalbumose A 


0,64 


0,68 


0,52 


0,60 


0,58 


0,72 0,54 


0,66 


B 


0,72 


0,82 


0,72 


0,82 


0,74 


0,84 • 0,74 


0,8 t 


C 


0,84 


Sättig. 


0,88 


Sättig. 


0,88 


Sättig. 


0,90 


Sättig. 



Wie die Tabelle lehrt, gelingt mit Hülfe von Zinksulfat 
in allen Fällen die Trennung von 4 Fractionen ebenso leidit, 
wie mittelst Ammonsulfat. 

Umher und Alexander haben in den Fällunf?sgrenzen 
gegen Ammonsulfat für bestimmte Albumosen des Globulins und 



1) 0. Hammarsten, Verhandlungen der kgl. schwed. Akad. der 
Wissenschaften, üpsala 1877. 

2) Die Verdauung dauerte in allen Fällen so lange, bis kein 
Xeutralisationspräcipitat mehr erhalten wurde. 

Hoppe-Seylera Zeitechrift f. physiol. Chemie, XXVll. 17 
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des Caseins kleine Abweichungen gegenüber den Albumosen 
des Fibrins (Witte-Pepton) gefunden. Solche unterschiede treten 
zum Theil auch bei Verwendung von Zinksulfat hervor. Wie 
Umber mit Ammonsulfat, habe ich auch mit Zinksulfat die 
Fällungsgrenzen der secundären Albumose A des Globulins 
höher gefunden als bei der entsprechenden Fraction des Witte- 
Pepton, während ich Aehnliches bei der gleichen Fraction am 
Gasein nicht sicherstellen konnte. Dagegen fand ich auch für 
die secundäre Albumose A aus Eieralbumin höhere Fällungs- 
grenzen, näher denen des Globulins, was ümber bei seinem Ver- 
fahren nicht bemerkte. Es wäre von Bedeutung, festzustellen, ob 
diese Unterschiede von der Quantität der betreffenden Albumose 
abhängig sind oder von deren abweichender chemischen Be- 
schaffenheit. Dann ist aber auch an die Möglichkeit zu denken, 
dass eine Zwischenfraction, der von mir am Witte-Pepton 
isolirten Deuteroalbumose Aa entsprechend, je nach der Menge 
in der sie auftritt, die Fällungsgrenzen beeinflusst, und dass 
diese Unterschiede je nach dem Stadium der Verdauung un- 
gleich deutlich hervortreten. 

Mit Ausnahme der Deuteroalbumose A, sind die Fällungs- 
grenzen für die Albumosen der verschiedenen Eiweisskörper 
nahezu identisch. 

Noch sei bemerkt, dass es nöthig war, um die untere Fällungs- 
grenze der ersten Fraction beim Eieralbumin und Globulin scharf zu 
bestimmen, die Verdauungsflüssigkeit zunächst mit saurer kaltgesättigter 
Zinksulfatlösung bis zu O.l-Sättigung zu versetzen und so die Reste von 
Acidalbumin zu beseitigen, welche sonst mit der ersten Albumosenfraction 
zur Äusfallung gelangen. 

Hammars ten*) hat gegen das Unterscheiden von Albu- 
mosen und Peptonen auf Grund des Verhaltens gegen ein 
einziges Salz, das Ammonsulfat, Bedenken erhoben. Dasselbe 
Bedenken kann umsomehr gegen die Unterscheidung ver- 
schiedener secundärer Albumosen, wie sie E. P. Pick, dann 
Umber und Alexander durchgeführt haben, erhoben werden. 
Allein, abgesehen davon, dass, wie schon die angeführten 



1) Olof Hammarsten, Lehrbuch der physiologischen Chemie. 
3. Auflage, Wiesbaden, 1895, S. 32. 
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Beobachter gezeigt haben, die einzelnen so isolirten Fractionen 
nicht bloss in den Fällungsgrenzen, sondern auch in ihren 
Löslichkeitsverhältnissen und Reactionen Verschiedenheiten dar- 
bieten, so lehren die vorstehenden Untersuchungen, dass sich 
mit Hülfe eines ganz anderen Trennungsmittels, des Zinksulfats, 
dieselben Fractionen, und zwar mit dem gleichen reactionellen 
Verhallen isoliren lassen. Hiermit erscheint die Vielheit der 
peptischen Verdauungsprodukte neuerdings sichergestellt und 
zugleich ein neuer, vielleicht bequemerer Weg zu ihrer Isolirung 
gegeben. 

Da über die Reindarstellung, Zusammensetzung und die 
Spaltungsprodukte der einzelnen Albumosen ausführliche Mit- 
theilungen von befreundeter Seite in nächster Aussicht stehen, 
so habe ich meine Untersuchungen nicht in dieser Richtung 
weiter geführt, sondern auf Anregung von Herrn Professor 
Hofmeister den Versuch gemacht, die Zinksulfatmethode zur 
quantitativen Bestimmung der einzelnen Albumosen in den 
verschiedenen Stadien der Peptonisation zu benutzen. Die in 
mehrfacher Richtung überraschenden Resultate dieser Unter- 
suchung bilden den Gegenstand einer in Kürze folgenden Mit- 
theilung. 



17* 
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Phosphorsäureausscheidung nach Castration. 

Von 

Fr. X. Seholz und 0. Falk. 



(Aus dem physiologischen Institut zu Jena; chemische AbtheilunpX 
(^Der Redaction zugegangen am 2. April 1899.) 



Zwei italienische Forseher, Curälulo und Tarulli,^) 
haben bei gesunden Hündinnen die Phosphorsäureausscheidung 
durch den Harn vor und nach der Castration bestimmt. In 
drei ausgeführten Versuchen wurde übereinstimmend nach der 
Castration eine Abnahme der Phosphorsäureausscheidung im 
Harn um fast die Hälfte beobachtet. Diese verminderte Aus- 
scheidung hielt bei allen drei Versuchsthieren während der 
ganzen Beobachtungsdauer an. Das am längsten beobachtete 
Thier, eine Hündin von ca. 9 kgr. Gewicht, schied in der 
211tägigen Beobachtungszeit nach der Castration 169 gr. 
P2O5 weniger aus, als nach der Vorperiode zu erwarten war. 
Curätulo und Tarulli machen die Annahme, dass diese 
verminderte Ausscheidung im Harn auf eine Retention von 
Phosphorsäure im Organismus zurückzuführen sei; sie bringen 



1) Eine eingehende Mittheilung der Versuche wird der eine von 
uns (Dr. Falk) demnächst in einer gynäkologischen Zeitschrift folgen 
lassen. 

2) Curätulo und Tarulli: 

1. Centralblatt für Physiologie 
1895. Bd. IX, Nr. 4, S. U9— 152. 

2. Centralblatt für Gynäkologie 
1895. S. 555 

3. La secrezione interna delle ovaie. Roma 1896 Tipografia 
Fratelli Centenari (ausführliche Mittheilung). 



vorläufige Mittheilungen. 
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dieselbe in ursächlichen Zusammenhang mit der Castration und 
glauben so eine Erklärung für die Heilwirkung der Castration 
bei Osteomalacie gefunden zu haben. 

Bei der eingehenden Berücksichtigung, welche diese 
Angaben in der gynäkologischen Litteratur gefunden haben, 
erschien uns eine Nachprüfung angebracht, zumal da sich 
gegen die Versuchsergebnisse gewichtige Bedenken erheben 
lassen. Zunächst ist es als fast unmöglich zu bezeichnen, 
dass ein Thier derartige kolossale Mengen von Phosphor im 
Organismus anhäuft. Organische Phosphorverbindungen sind 
wegen ihres geringen P-Gehaltes, wenigstens für die Haupt- 
masse des in Frage kommenden Phosphors, völlig auszu- 
sehliessen: es könnte sich höchstens um eine Ablagerung der 
Phosphorsäure als phosphorsaurer Kalk handeln, wie sie ja 
auch von den italienischen Forschern angenommen wird. In 
dem am längsten fortgesetzten Versuche müsste sich dasKnochen- 
syslera gerade verdoppelt haben. Da am Ende der Versuchs- 
reihe die P2O5- Ausscheidung noch auf die Hälfte der normalen 
Ausscheidung herabgesetzt war, die Phosphorsäureretention also 
noch anhielt, so müsste allmählich das Knochensystem ins 
Ungeheuerliche wachsen, eine Annahme, die mit den experi- 
mentellen Ergebnissen im Widerspruch steht. 

Femer entspricht die Versuchsanordnung, welche Cur ätulo 
und Tarulli anwendeten, durchaus nicht den Anforderungen, 
die an einen exacten Stoffwechselversuch gestellt werden 
müssen. Bei dem geradezu paradox erscheinenden Ergebnisse, 
dass derartige gewaltige PjOj-Mengen im Körper zurückbleiben 
sollen, w-äre es unbedingt nöthig gewesen, neben der P^Oj- 
Ausscheidung im Harn auch die Ausscheidung im Koth zu 
berücksichtigen, sowie die Einfuhr in der Nahrung. Beides ist 
nicht geschehen ; dies fällt um so mehr ins Gewicht, da in den 
Versuchen neben Fleisch grosse Mengen von Brot verfüttert 
wurden, ein Factor, der die Phosphorsäureausscheidung in 
beträchtlicher Weise beeinflussen konnte. 

Um bei unseren Versuchen die Phosphorzufuhr nach 
Möglichkeit gleichmässig zu gestalten, wählten wir als Nahrung 
ausschliesslich Pferdefleisch und reines Schweineschmalz. Da 
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wir brauchbaire Angaben über den Phosphorgehalt des Pferde- 
fleisches nicht ausfindig machen konnten, wurde in einer grösseren 
Anzahl von Pferdefleischproben der Phosphorgehalt bestimmt. 

Es ergab sich, wie ja auch zu erwarten war, dass der- 
selbe nur ganz geringfügigen Schwankungen unterliegt. Zur 
Untersuchung wurden je 20 gr. frisches Pferdefleisch verwandt; 
dieselben wurden mit Soda-Salpeter geschmolzen; die Lösung 
der Schmelze wurde mit ammoniakalischer Magnesiamischung 
ausgefällt, die so ausgefällte Phosphorsäure unter den üblichen 
Cautelen als pyrophosphorsaure Magnesia gewogen. Die aus 
je 20 gr. Pferdefleisch gewonnene Menge MggP^Oy schwankte 
nur zwischen 0,143 gr. und 0,153 gr. Pferdefleisch ent- 
hält also constant 0,2®/o P. 

Bei dem ersten Versuchsthier wurde der Phosphorgehalt 
des Kothes nicht bestimmt; derselbe enthielt, wie aus den 
Phosphorbestimmungen des Harns, sowie aus den Kothbe- 
stimmungen des zweiten Versuchsthieres hervorgeht, so geringe 
Mengen, dass dieselben vernachlässigt werden konnten. Der 
Phosphorgehalt des Kothes bei Hund II wurde in derselben 
Weise wie im Pferdefleisch bestimmt. Der Harn wurde mit 
Urannitrat in der üblichen Weise titrirt. Dass beide Versuchs- 
thiere sich während der Beobachtungszeit im Stickstofljgleich- 
gewicht befanden, wurde durch StickstofTbestimmungen naeli 
Kjeldahl kontroUirt. 

Versuch I. 

Hündin von 20,3 kgr. Gewicht. Tägliche Nahrung 500 gr. Pferde- 
fleisch + 100 gr. Schweineschmalz = ca. 15 gr. N und ca. 2,4 gr. P^O^. 

A. Vorperiode vom 22. November bis 5. December = 18 Tage. 

Gewichtszunahme 1,2 kgr. 

Zufuhr: 195 gr. N ca. und 31,2 gr. P^Og ca. 

Ausfuhr: 183 gr. N und 28,7 gr. P.Og (nur im Harn be- 
stimmt). Am 5. 12. Castration in Narkose; es wurde Heihmg 
per primam erzielt. 

B. I. Periode nach Castration vom 6. December bis 19. December 

= 13 Tage. Gewichtszunahme 1,6 kgr. 
Zufuhr: 195 gr. N und 31,2 gr. P.Og 
Ausfuhr: 191 gr. N und 27,9 gr. PjO^ (nur im Harn). 
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11. Periode nach Castration vom 26. Januar bis 6. Februar 
= 11 Tage. Gewichtszunahme 1,H kgr. Endgewicht des Thieres 
20^6 kgr. 

Zufuhr: 165 gr. N und 26,^ gr. P.Og 

Ausfuhr: 173 gr. N und 27,8 gr. P.Og. 
Es wurden also ausgeschieden in der Vorperiode 2,2 gr. Ffi^ 
pro die; in der ersten Periode nach der Castration 2,1 gr. P.Og pro die; 
in der zweiten Periode nach der Castration 2,5 gr. P^Og pro die. 

Versuch IL 

Hündin von 7,8 Kilo Gewicht. Tägliche Nahrung = 350 gr. 
Pferdefleisch -f 25 gr. Schweineschmalz = ca. 10,5 gr. N und ca. 
1,7 gr. PA. 

A. Vorperiode vom 16. Februar bis 24. Februar = 9 Tage. Gewichts- 

constanz. 

Zufuhr: 94,5 gr. N und 15,3 gr. ?^0^ 

( Harn 14.9 gr. P.O^ 
Ausfuhr: 100,5 gr. N und 15,3 gr. P.O^' y^^^^ q'^ ^^ p^Q^ 

Am 24. Februar Castration; es wurde ebenfalls Heilung per primam 
erzielt. 

B. Periode nach der vom Castration 26. Februar bis 16. März 

= 19 Tage. Gewichtsconstanz. 

fHarn 29,4 gr. P.O^ 
Zufuhr: 32,3 gr. P.O, Ausfuhr: 30,8 gr-J^oth 1,4 gr. P.O.. 

Die N-Bilanz wurde nur vom 26. Februar bis 6. März gezogen, 
während welcher Zeit das Thier im N-Gleichgewicht war. 

Es wurden also ausgeschieden in der Vorperiode 1,7 gr. P,Og 
pro die; in der Periode nach der Castration 1,6 gr. P,Og pro die. 

Beide Versuche stimmen darin völlig überein, dass 
während der reichHch ausgedehnten Beobachtungszeit eine 
Retention von Phosphor nicht stattgefunden hat. 

Auch zeigte die Phosphorsäureausscheidung im Harn 
nach der Castration keine derartige Veränderung, wie sie in 
den Versuchen von Curätulo und Tarulli zu Tage getreten ist. 

Es haben also unsere Versuche ergeben, dass die An- 
nahme, die von den italienischen Forschern beobachtete 
Aenderung der Phosphorsäureausscheidung im Harn nach 
Castration beruhe auf einer Retention von Phosphor im 
Organismus, nicht stichhaltig begründet ist. 
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I 
Eine Erklärung für die Ihatsächlich vorliegende Beobachtung, | 

welche mit der unsrigen im Widerspruche steht, ist durch I 

unsere Versuche nicht gegeben. Wir neigen zu der Ansicht. | 

dass die von Curätulo und Tarulli beobachtete eonstante 
Herabsetzung der Phosphorsäureausscheidung im Harn nach 
der Castration nicht auf dem Fortfall der Function der 
Ovarien beruht, sondern auf andern bisher nicht aufgeklärten 
Ursachen, von denen die Verfütterung grosser Mengen von 
Brot vielleicht am ersten in Betracht kommt. 

Immerhin bleibt das von Curätulo und Tarulli be- 
obachtete Zusammentreffen der beiden Momente (Castration und 
herabgesetzte Phosphorsäureaussoheidung) beachtenswerth. 

Jena, 31. März 1899. 



Digitized by VjOOQIC 



lieber Darstellung von Lecithin und anderen INyelinsubstanzen 
aus Gehirn- und Eigeibextracten. 

Von 

Br. G. Zuelzer, 

dere. Aseiatenten der med. Klinik Giessen. 



(Aus dem Laboratorium des Herrn Dr. Blum— Frankfurt a. M.) 
(Der Redaction zugegangen am 4. April 1899.) 

Es ist mir gelungen, im Aetherextract des Gehirns neue 
Myelinsubstanzen neben den bisher schon bekannten aufzufinden 
und mittelst eines einfachen Verfahrens, bei dem Zersetzungen 
ausgeschlossen scheinen, zu isoliren. Die ausführliche Be- 
schreibung der Methode zur Darstellung des neuen Gehirn- 
bestandtheils, sowie die Angaben einiger Eigenschaften des 
neuen Körpers, finden sich weiter unten gegeben ; hier möchte 
ich nur ganz kurz das Wesentliche des Untersuchungsganges 
skizziren. Bisher haben alle Forscher bei der Bearbeitung des 
Aetherextractes des Gehirns dadurch unter ungünstigen und 
complicirten Versuchsbedingungen zu leiden gehabt, dass ihnen 
die Abscheidung des Cholesterins entweder nur unvollkommen 
oder doch nur mit bedeutenden Substanzverlusten durch viel- 
faches ümlösen gelang. Ich habe nun in dem Aceton ein ein- 
faches Mittel gefunden, um von vornherein die Bestandtheile 
des Aetherextractes fast quantitativ in 2 Gruppen zu zerlegen : 
die cholesterinhaltige Aetheracetonlösung und den cholesterin- 
freien Niederschlag. 

Versetzt man einen nicht allzu verdünnten Aetherextract 
von Gehirn mit Aceton, so fällt ein voluminöser weiss-gelber 
Niederschlag aus. Derselbe erweist sich als frei von Cholesterin, 
welches in der Aetheracetonlösung verbleibt, enthält aber 
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mehrere P-haltige Antheile. Die letzteren sind leicht dadurch 
von einander zu trennen, dass der eine von ihnen, das Protagon, 
in cholesterinfreiem Aether nicht mehr löslich ist. Der zweite, 
in reinem Aether lösHche Antheil lässt sich durch Versetzen 
mit Alkohol im Ueberschuss nochmals in zwei Theile scheiden: 
den in Lösung bleibenden, das Lecithin, und einen zweiten, 
der durch Alkohol gefällt wird. Letzterer Niederschlag, der N- 
und P-haltig ist, enthält den neu aufgefundenen Körper. 

Da mir anfänglich die Bearbeitung des Gehirnextractes 
mit Aceton beträchtliche Schwierigkeiten bot, so studirte ich 
zunächst die Acetonfällung im Aetherextract* des Eigelbs, in 
der Vermuthung, dort weniger complicirte Verhältnisse zu 
finden. Wenngleich hierbei sich nichts wesentlich Neues ge- 
zeigt hat, so bietet diese Behandlung des Eigelbs doch eine 
bequeme Methode zur Darstellung des Lecithins, so dass eine 
kurze Mittheilung derselben am Schlüsse gerechtfertigt erscheint. 
Die Aufschliessung des Acetonniederschlages ergab für das Eigelb, 
dass derselbe sich aus Lecithin und Palmitin zusammensetzt. 
Beide Bestandtheile konnten durch Alkohol getrennt werden. 

Im Einzelnen gestaltet sich die Gehimuntersuchung folgen- 
dermassen: Das Hirn eines frisch geschlachteten Ochsen wird 
unmittelbar nach seiner Herausnahme, nachdem die Hirnhaut 
möglichst vollständig abgezogen ist, zerschnitten und in Aether 
suspendirt. Durch geeignete Unterlagen (Watte oder dergleichen) 
ist dafiir zu sorgen, dass die Gehirnmasse nicht unmittelbar 
dem Boden des Gefässes aufliegt. Es bildet sich hierbei, 
wie schon Baumstark*) es beschreibt, eine untenliegende 
Blutschicht und ein darüber stehender, gelb gefärbter Aether- 
extract; beide werden abgegossen und im Scheidetrichter ge- 
trennt, und dieses Verfahren mit neuem Aether vielfach wieder- 
holt. Die Aetherextraction wird so lange fortgesetzt, bis der 
zur Probe entnommene Aether beim Verdunsten keinen Rück- 
stand mehr hinterlässt. 

Auf die weitere Behandlung des äthererschöpften Gehirns 
mit 80^/oigem Alkohol bei 45® C. soll hier nicht näher ein- 



1) Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. IX., S. 162 ff. 
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gegangen werden. Sie ist verschiedentlich ausführlich beschrieben 
worden, ^) und sie liefert bekanntlich nur eine einzige Substanz, 
das Protagon. Die Eigenschaften des letzteren finden sich in 
der erwähnten RuppeTschen Arbeit eingehend geschildert. 

Die vereinigten, ziemlich klaren Aetherfiltrate werden ent- 
weder im Evacuationsapparat eingeengt oder in einer grossen 
Schale der Verdunstung an der Luft bei gewöhnlicher Temperatur 
überlassen. Es fallt hierbei ein fast schneeweisser, ziemlich 
massiger, feinflockiger Niederschlag aus. Derselbe ist P-haltig 
und erweist sich, wie schon Fremy und Baumstark*) be- 
obachteten, als identisch mit dem aus dem Alkoholextract dar- 
stellbaren Protagon. Eine Analyse dieses aus Alkohol von 45® 
umkrystallisirten ^Protagons ergab folgendes Resultat : 

C = 66,90 «»/o 

H = 11,59> 

N = 3,30 > 

P = 1,01 <>/o 

S — 

Kohlenstoff- Wasserstoff-Bestimmung mit Bleichromat unter 
Vorlegung reducirter Kupferspiralen: 

0,1710 gr. Substanz gaben 0,4195 gr. CO, = 66,9 > C und 0,1785 gr. 
H,0 = 11,59> H. 

Stickstoffbestimmung nach Dumas: 

0,1810 gr. Substanz gaben bei 16** C. und 749 mm. Barometerstand 
5,2 ccm. = 0,00597 gr. = 3,30 > N. 

Phosphorbestimmungen. (Sämmtliche Aschebestimmungen 
wurden nach der Methode von Car i us im zugeschmolzenen 
Rohr ausgeführt.) 

0,3442 gr. Substanz gaben 0,0124 gr. MgjP.Oy. 

Der Stickstoffgehalt dieses aus dem Aetherextract dar- 
gestellten Protagons (3,30 ^/o) stimmt sehr gut mit dem N-Gehalt, 
den ich durch Analysen bei dem aus dem Alkoholextract ge- 
wonnenen Protagon ermittelte: N = 3,27^/o u. = 3,05^/0. 



1) 1. c. und Ruppel, Zeitschr. f. Biolog., N. F., 13, S. 96, woselbst 
die übrige Litteratur angegeben ist. 

2) 1. c. 
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I. 0.3190 gr. Substanz gaben bei 15^ C. und 756 mm. Barometerstand 

8,9 ccra. = 0,01036 gr. = 3,27 <>;o N. 

IL 0,2780 gr. Substanz gaben bei 18® C. und 758 mm. Barometerstand 

7,4 ccm. = 0,00847 gr. = 3,05 <>;o. 

Inder Litteratur zeigen nur die Kosserschen Analysen \) 
des Protagons einen mit meinen Resultaten übereinstimmenden 
Stiekstoflgehalt (im Mittel 3,25®/o), während die anderen Autoren 
bedeutend niedrigere Werthegefunden haben (Liebreich 2,80^ 'o, 
Gamgee und Blankenhorn 2,39®/o, Baumstark 2,35^/o, 
Ruppel 2,32®/o). Schwefel habe ich im Protagon nicht nach- 
weisen können. 

Nach dem Einengen des Aetherextractes und dem Ab- 
filtriren von dem ausgefallenen Protagon wird die jetzt klare 
ätherische Lösung mit Aceton im üeberschuss versetzt, solange 
noch ein Niederschlag entsteht. Der Niederschlag, welcher 
abfiltrirt und sorgfältig mit Aceton gewaschen wird, erweist 
sich als völlig frei von Cholesterin, ^j während die gesammte 
Masse des Cholesterins sich im Aceton-Aetherfiltrat in fast 
reinem Zustande befindet. Kocht man nämlich den durch 
Abdestilliren des Acetonäthers gewonnenen Rückstand mit 
Alkohol und filtrirt die heisse Flüssigkeit, so bleibt auf dem 
Filter meist nur eine ganz geringfügige Menge eines gelblichen 
K(")rpers (wahrscheinlich kleine, der Fällung mit Aceton ent- 
gangene Reste der später zu beschreibenden Myelinsubstanzen), 
während im erkaltenden Alkoholfiltrat reines Cholesterin vom 
Schmelzpunkt 145^ auskrystallisirt. Auch Lecithin kann bei 
der Abscheidung mit Aceton nicht in grösserer Menge der 
Fällung entgangen sein, denn das Alkoholfiltrat liefert mit 
PtCl^ kaum mehr als eine leichte Trübung. 

Wir haben also in der Acetonfällung eine Methode, das 
Cholesterin auf eine ganz einfache, nicht eingreifende Art 
von den übrigen Bestandtheilen des Aetherextractes zu trennen. 

Zur Weiterbehandlung des Acetonniederschlages, den ich 
hier den üebersicht halber als Nd bezeichnen will, wird der- 



1) Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XVII, S. 438. 

2) Auflösen in CHClg, Ringprobe mit H^SO^. 
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selbe, nach sorgfältigem Waschen mit Aceton, mit Aether auf- 
genommen, wobei ein Theil desselben ungelöst bleibt (Nd„), 
der in Lösung gehende Antheil sei als Ndi bezeichnet. Nach 
den Angaben früherer Autoren war es wahrscheinlich, dass 
der jetzt in Aether unlösliche Körper Protagon ist, welches 
vorher in dem stark eingeengten Aetherextract noch durch 
Cholesterin in Lösung gehalten worden war. Er zeigte in der 
TJiat alle Eigenschaften jenes Körpers und Hess sich in Alkohol 
von 45® umkrystallisiren, um beim F>kalten in den bekannten 
rosettenformig angeordneten Nadeln auszufallen. Da ausserdem 
die Analy.se dieser aus Alkohol von 45® umkrystallisirten 
Substanz (Ndu) einmal nach Dumas einen N-Gehalt von 
8,25 ®/o ergab, ein anderes Mal aber nach Kjeldahl aus 
0,972 gr. Substanz 2,85*^/0 N, scheint mir ihre Natur als 
E^otagon sichergestellt. 

Analyse nach Dumas: 

0.1821 gr. Substanz gaben bei 29'* C. und 753 mm Barometerstand 
5.5 com. = 0,00092 gr. = B,25 o/o N. 

Falls überhaupt Lecithin selbständig im Gehirn vor- 
kommt — und die Ansichten darüber sind in der Litteratur an- 
scheinend sehr getheilt — , so müsste es sich in dem ätherlöslichen 
Theil (Nd|) des Acetonniederschlages vorfinden, da, wie unsere 
Vorstudien am Aetherextract des Eigelbes ergeben hatten, 
Lecithin sich selbst aus fett- und cholesterinhaltigen Aether- 
lösungen leicht durch Aceton niederschlagen lässt. Der Nach- 
weis reinen Lecithins hinwiederum stellte sein selbständiges 
isolirles Vorkommen im Gehirn sicher; denn die bis jetzt mit 
der Gehirnmasse vorgenommenen chemischen Operationen — 
Lösen in Aether, Fällen mit Aceton — sind so indifferenter Natur, 
dass selbst die einfachste Spaltung dadurch ausgeschlossen 
erscheint. Zum Nachweis des Lecithins wurde der ätherlösliche 
Theil des Acetonniederschlages (Ndi) mit Alkohol versetzt. 
Dabei entsteht eine starke Fällung Ndiu; die alkoholische 
Lösung sei mit Ndu bezeichnet. Letztere, in welcher das 
Lecithin zu suchen war, gab nun in der That mit Platinchlorid 
einen, aber nicht sehr reichlichen, Niederschlag. Derselbe 
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enthielt nach vollkommener Trocknung 10,7 ®/o Pt. Lecithin (als 
Dipalmityllecithin angenommen) verlangt einen Pt-Gehalt von 
10,87^/0. 

Die alkoholische Lösung gab ferner nach genügender 
Einengung einen Niederschlag mit Aceton (cf. unten Lecithin- 
darstellung aus Eigelb) und nach dem Abdestilliren des Alkohols 
blieb eine zähe, wachsartige, knetbare Substanz von der Be- 
schaffenheit des Lecithins zurück. Dieselbe war P-haltig; eine 
quantitative P-Analyse wurde nicht ausgeführt. Es dürfte somit 
das freie Vorkommen von Lecithin im Gehirn gesichert sein. 

Der nunmehr zu besprechende recht reichliche Alkohol- 
niederschlag des ätherlöslichen Theils des ersten Acetonnieder- 
schlages (Ndi«) -— einem Ochsenhirn entsprechen meiner 
Schätzung nach etwa 3 gr. der trockenen Substanz — imponirte 
anfangs als ein einheithcher Körper. Er schien, frisch gefallt, 
sich vollkommen wieder in Aether lösen zu können, um durch 
Alkohol oder Aceton von Neuem niedergeschlagen zu werden, 
und gab sehr gut übereinstimmende C-, H- und P-Analysen- 
werthe. Nur die in weiteren Grenzen (4— 6^/o) schwankenden 
N-Werthe Hessen an die Möglichkeit denken, dass 2 Körper 
von zwar ähnlichem C-, H- und P-, aber verschiedenem N-Gehalt 
in dem Niederschlag enthalten seien. Genauere Beobachtung 
lehrte dementsprechend alsbald, dass ein Theil schneller als 
der andere in Lösung ging, und dass sich bei öfterem üm- 
lösen allmählich ein geringer Theil abtrennen liess, der für sich 
nicht mehr in Aether löslich war. Die Abscheidung bietet nicht 
unerhebliche Schwierigkeiten, da der feine Niederschlag das 
Filter leicht passirt und deshalb nur durch Decantiren ab- 
gesondert werden kann. Fraglos gelingt jedoch eine Reinigung 
mittelst öfteren Lösens in Aether und Fallens mit Alkohol oder 
Aceton. Auch hier dürfte, wie beim Protagon, eine Ver- 
änderung der Aetherlöslichkeit der einen Substanz durch die 
Gegenwart der anderen hervorgerufen sein. Lässt man die 
Alkohol- oder Acetonfällung längere Zeit mit Alkohol oder 
Aceton stehen oder filtrirt man den Niederschlag ab und lässt 
ihn lufttrocken werden, so ändert sich die Löslichkeit des 
Anfangsniederschlages in noch höherem Maasse, als eben be- 
sehrieben, der grössere Theil bleibt zwar nach wie vor löslich 



Digitized by VjOOQIC 



261 — 



und liefert den früheren gleichwertige Analysen; ein kleinerer 
Theil aber ist nicht mehr in Aether zu lösen, zumeist aber 
noch in Chloroform oder Benzol. Auf diese Weise aus einer 
Lösung mit Alkohol oder Aceton niedergeschlagen und zur 
Analyse gebracht, ergab der zweite Körper einen C-Gehalt von 
55^/0 und noch niedriger, also um ca. 5^/o geringer, als der 
ätherlösliche Antheil, hingegen einen N-Gehalt bis nahezu ll^/o. 

Diese Substanz (b), die nach vollkommenem Trocknen 
auch in Benzol und Chloroform nicht mehr löslich ist, stellte 
die Verunreinigung des ätherlöslichen Theils a dar. Hier müssen 
neue Untersuchungen einsetzen, um, sei es durch fractionirte 
Fällung oder durch ein neues und andersartiges Fällungsmittel, 
eine sichere und vollkommene Trennung der Substanzen a 
und b herbeizuführen. 

Der Körper a aber, der Hauptantheil des Alkoholnieder- 
schlages Ndiu, kann, wie ich annehmen möchte, selbst in reinster 
Fonn kaum nennenswerth andere Analysenwerthe ergeben, als 
die von mir gefundenen, und zwar sind die höchsten C- und die 
niedrigsten N-Werthe als die den richtigen am nächsten liegenden 
anzusehen. Es folgen die Analysen tabellarisch geordnet: 



Körper 


c 


H 


N 


P 


I 


60,27 


9,87 


5,5] 

5.6 > Dumas 
5.6) 

5.7 Kjeldahl 


2,98 


11 


60,26 


9,82 


4,04 Dumas 

4,04 

3,80 Kjeldahl 


2,61 


in 


60,04 


9,53 


4,2 Dumas 
3,9 


2,85 


IV 


59,37 


9,36 


6,2 Kjeldahl 


2,52 



Dreimal gelang es, den als b bezeichneten, also nach dem 
Trocknen in Aether nicht mehr löslichen Körper in genügender 
Menge zur Analyse zu gewinnen; leider reichte sie nicht mehr 
zur P-Bestimmung. 
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V ist von Körper IV durch Trocknen an der Luft ab- 
getrennt, doch enthält IV, wie der hohe N- und der ensprechend 
niedrige C-Gehalt beweist, noch beträchtliche Mengen von b. 

C H N 

V 55,52 8,74 10,97 (Kjeldahl) 

VI — — 10,6 (Dumas) 
Vli 55,83 9,03 — 

Nach diesen Analysenergebnissen erscheint mir die An- 
nahme die grösste Berechtigung zu besitzen, dass dem in 
Aether leicht löslichen Antheil die Zusammensetzung 

C = 60,20/0 
H = 9,8 > 
N = 3,8> 
P = 2,6 '>/o 
= 28,6 o/o (S = o) 
zukommt. 

Es ist ja natürlich nicht ganz von der Hand zu w^eisen, 
dass der N-Gehalt noch etwas niedriger, der C- und H-Gehalt 
aber höher sein könnte; es spricht aber dagegen der Umstand, 
dass auch öfteres ümlösen der Substanz a keine geringeren 
Werthe ergab als ca. 4^/o N und 60®/o C; wie z. B. beim 
Präparat II, das 4 mal in Aether gelöst und abwechselnd mit 
Alkohol und Aceton ausgefällt wurde, während Präparat III 
nur 2 mal in dieser Weise behandelt wurde; und doch ergaben 
beide Präparate fast identische Analysenzahlen. 

Die Annahme, dass Substanz VI etwa bei dem Trocknungs- 
process aus a abgespalten wurde, besitzt keine Wahrscheinlich- 
keit, da mehrere Präparate noch nach Monaten dieselben Werthe 
bei der Analyse lieferten, wie bei der ursprünglichen Unter- 
suchung, obwohl sie in der Zwischenzeit lange im Vacuum- 
Exsiccator verweilt hatten. 

Ein Blick auf die Tabelle zeigt ein Schwanken des 
N-Gehalts der Myelinsubstanz a zwischen 4 und 6®/o, während 
der C- und H-Gehalt gut übereinstimmt und nur einmal um 
ca. 0,7 resp. 0,4^/0 niedriger liegt, und zwar enthält dasjenige 
Präparat am wenigsten C und H, das sich andererseits als 
das N-reichste erwiesen hat. Das lässt sich wohl so erklären, 
dass der Substanz a jener zweite Körper b in wechselnden 
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Mengen noch angehaftet hat. Der C- und H-Gehalt dieser Bei- 
mengung liegt ja demjenigen der Hauptsubstanz so nahe, dass 
die Analyse durch geringe Beimischungen derselben kaum ver- 
ändert werden kann; der N-Gehalt aber ist immerhin so ver- 
schie<len, dass hier schon kleinere Mengen von b einen bemerk- 
baren Ausschlag zu geben vermögen. Nimmt man z. B. an, 
dass 1 Theil von b 10 Theilen a beigemengt ist — in Wirklich- 
keit dürfte die Verunreinigung wohl noch erheblich geringer 
sein — , so erhalten wir, wenn 

a = 60,26»/o C, 9,820/0 H, 3,8 «/o N, 2,61 V« P 

b = 55,52^/0 C, 8,74 Q/o H, 10,97^/0 N, 2,52 > P 

lOa + b = 59,830/0 C, 9,720;.) h, 4,45o/o N, 2,600'., P; 

selbst bei nur 5 Theilen a auf 1 Theil b erhielten wir noch 

C = 59,47 0/0 
N = 4,9950/0, 

also Werthe, die nur bezüglich des N-Gehalts einer Correctur 
bedürfen; und zwar würden wir, wie schon erwähnt, den 
niedrigsten N-Gehalt als den richtigsten anzusehen haben. 

Der oben analysirte Körper a (1 - IV) stellt trocken eine 
weissliche Masse dar, die, vor Luft geschützt, lange Zeit ihre 
helle Farbe beibehält, dem Lichte ausgesetzt aber bald eine 
lehmgelbe Färbung annimmt. Ein Schmelzpunkt besteht nicht; 
bei 128® beginnt die Zersetzung der Substanz unter allmählicher 
Gasentwicklung. Der Körper löst sich in Aether, Benzol, Chloro- 
form und wird durch Alkohol oder Aceton niedergeschlagen. 

Erst eine Erschliessung der Constitution der nunmehr 
leicht zugänglich gemachten neuen Gehirnsubstanzen wird in 
Zukunft die richtige Classification und damit ihren Namen von 
selbst ergeben. 

Anmerkung. Der oben beschriebene Körper gehört nach 
T hu di chum's Eintheilung in die Gruppe seiner Kephaline und die 
Analyse desselben zeigt auch eine gewisse Aehnlichkeit mit der des 
Kephalins. Die Art seiner Darstellung ist principiell von der Thu die hum's 
verschieden; doch ist hier nicht der Ort. auf diese bis in die letzte Zeit fort- 
geführte Streitfrage bezüglich der Thud ichum'schen Darstellungsmethode 
einzugehen. Es sei nur Thudichum's Analyse des Kephalins mitgetheilt 
(cf. Thudichum, anatomische und klinische Chemie): C — 60<^/o, 
H = 9,39V, N = 1,68^/0, P = 4,27>, = 24,66>. Das Kephalin 
Hoppc-Seylcr'8 Zeitachrift f. physlol. Chemie, XXVFl. IH 
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besitzt demnach, verglichen mit obigem Körper, bei annähernd gleichem 
C- H- und 0-Gehalt einen bedeutend geringeren N- und liöheren P-Gehalt. 

Die von Thudichum angeführten Eigenschaften des Kephalins, 
dass die ätherische Lösung über Nacht roth werde, beim Eindampfen 
sich bräune, dass sie grün fluorescire, dass das einige Zeit trocken auf- 
bewahrte Kephalin eine dunkelschwarzgrüne Reflexfarbe annehme, alles 
dies war bei dem oben beschriebenen Körper nicht zu beobachten. 

Nach obigen Ausführungen glaube ich mich zu dem 
Schhisse berechtigt, dass in dem Acetonniederschlag des Gehirn- 
ätherextractes neben dem bisher bekannten Protagon noch 
Lecithin und zwei neue Myelinsubstanzen enthalten sind. 

A naiv sen belege. 

I 0,4660 gr. Substanz ergaben 

0,4169 » H,0 und 1,0296 gr. CO,, woraus 
C = 60,27 «/o, H = 9,87 >. 

II 0,4268 gr. Substanz ergaben 

0,3755 » H,0 und 0,9430 gr. CO,, woraus 
C = 60,26 V, H = 9,82 V. 

III 0,2477 gr. Substanz ergaben 

0,2125 » H,0 und 0,5453 gr. CO,, woraus 
C -- 6(),04>, H = 9,53 V- 

IV 0,2545 gr. Substanz ergaben 

0,2145 » H,0 und 0,5540 gr. CO,, woraus 
C = 59,97 V, H = 9,36 V. 
Y 0,2230 gr. Substanz ergaben 

0,1755 » H,0 und 0,45 40. gr. CO^, woraus 
C -= 55,52^0, H = 8,74V. 
VII 0,3475 gr. Substanz ergaben 

0,3072 » H,0 und 0,7072 gr. CO,, woraus 
C ^ 55,83'>,M, II = 9,03V. 

P-Bestimmungen. 

I 0,3566 gr. Substanz ergaben 0,0380 gr. Mg,P,0- 

P = 2,98 ^'u. 

II 0,4303 gr. Substanz ergaben 0,0402 gr. M,P,07 

P == 2,61V. 

III 0,4554 gr. Substanz ergaben 0,0465 gr. Mg,P,0. 

P = 2,85 ^u. 

IV 0,456 gr. Substanz ergaben 0,0410 gr. Mg,P,0; 

P = 2.52 V- 

N-Bestimmungen nach Dumas. 

la 0.4790 gr. Substanz gaben bei 769 mm. und 14"^ 
22,2 ccm. = 0.02644 gr. =^ 5,5<> .. N. 



Digitized by VjOOQIC 



— 265 — 

lb 0,5895 gr. Substanz gaben bei 752 mm. und 17,5® 

28,8 ccm. N = 0,0329 gr, = 5,6 ^'o N. 
Ic 0,4777 gr. Substanz gaben bei 769 mm und 19''. 

2H ccm. N = 0,02676 gr. = 5,6 «/o N. 
IIa 0,5492 gr. Substanz gaben bei 762 mm. und 19,5 <> 

19,3 ccm. N = 0,02126 gr. = 4,04<>/o N. 
IIb 0,5247 gr. Substanz gaben bei 740 mm. und 20® 

19.1 ccm. N = 0,02126 gr. = 4,04®/o N. 

lila 0,5210 gr. Substanz gaben bei 728 mm. und 20,5® 

20,0 ccm. N = 0,02186 gr. = 4,2®, o N. 
Illb 0,5520 gr. Substanz gaben bei 741 mm. und 18® 

19.2 ccm. N = 0,021619 gr. = 3,92 ®/o N. 

VI 0,2452 gr. Substanz gaben bei 754 mm. und 13® 
22,2 ccm. N == 0,02602 gr. = 10,6®/o N. 
Anmerkung. Nissl hatte gelegentlich eines Vortrages: Der 
gegenwärtige Stand der Nervenzellen-Anatomie und Pathologie (Centralbl. 
f. Nervenhlk. u. Psychiatrie) darauf aufmerksam gemacht, dass, wenn man 
Gehirne in Alkohol härtet, in den Alkohol etwas übertritt, was denselben 
gelb färbt, und ausserdem oßenbar Cholesterin. Diese Substanzen finden 
sich nach einiger Zeit in einem sich am Boden der Gefässe absetzenden 
Schlamm. Die Untersuchung solcher Massen, die theils von Herrn 
Dr. Nissl, theils von Herrn Prof. Grashey dem Laboratorium freund- 
lichst zur Verfügung gestellt waren, hat ergeben, dass neben Cholesterin 
noch P- und N-haltige Bestandtheile vorhanden waren, die beim Aus- 
fallen des Cholesterins ebenfalls aus ihrer Lösung ausfielen und mit 
den oben beschriebenen Myelinsubstanzen identisch sein dürften. Auch 
Protagon enthielt jener Niederschlag: C = 64,74®,«», H = 11,25 ®/o, 
N = 2,7 ®/o, P = 0,721 ®/o, offenbar durch die lange Dauer der Alkohol- 
einwirkung schon etwas zersetzt. 

Aetherextra.ct des Eicrelbs. 

Anhangsweise sei noch kurz die Lecilhindarstellung aus 
Eigelb mittelst Acetonfällung des Aetherextraetes mitgetheilt. 

Das Eigelb von 50 Eiern wird in der Kälte mit Aether 
erschöpft. Die vereinigten Aetherfiltrate werden abdestillirt und 
vom Rückstand das darin enthaltene flüssige Oel bei Brutschrank- 
temperatur abfiltrirt. Aufnehmen des möglichst ölfreien, eine 
zäh-schmierige, leicht schaumige, gelbe Masse bildenden Rück- 
standes mit wenig Aether und Fällen mit Aceton, solange als 
noch ein Niederschlag entsteht. Filtriren und Nachwaschen mit 
Aceton, bis das Waschaceton sich als cholesterinfrei erweist. 
Das Oel, sowie das gesammte im Eigelbextract enthaltene 
Cholesterin sind in Lösung geblieben und ins Filtrat übergegangen. 
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Wiederum Aufnehmen des Niederschlages in möglichst wenig 
Aether oder Benzol und Hinzufügen der mehrfachen Menge ab- 
soluten Alkohols. Es fallt aus der anscheinend schon reinen 
Lecithinlösung durch Alkohol nach kurzem bis mehrstündigem 
Stehen ein weisser . amorpher Niederschlag aus. Nach dem 
Abfiltriren des letzteren kann nunmehr das reine Lecithin 
entweder durch erneute Acetonfällung ') oder durch Ab- 
destilliren des Alkohol-Aethers und Trocknen im Vacuum 
erhalten werden. 

Der erwähnte, durch Alkohol bewirkte Niederschlag stellt 
nach seiner Reinigung (ümkrystallisiren aus heissem Alkohol, 
oder Lösen in Chloroform, Filtriren und Fällen mit Alkohol) 
ein krystallinisches weisses Pulver dar. Dasselbe ist unlöslich 
in Wasser, leicht löslich in Chloroform, schwerer in Aether und 
wenig löslich in Alkohol oder Aceton. Sein Schmelzpunkt liegt 
bei 63®, Der Körper ist N-frei und enthält keine anorganischen 
Bestandtheile. Seine Analyse ergab 

75,850/0 C, 12,440/0 H, 11,710/0 0. 
0,1883 cjr. Substanz gaben 0,2110 gr. H,0 und 0,5237 gr. CO,. 

Mit alkoholischer Kalilauge verseift, lässt sich, nach 
Ansäuern mit HCl, durch Aether eine sauere Substanz aus- 
schütteln. Nach Verdunsten des Aethers bleiben alsdann 
scliuppenartige weisse Massen vom Schmelzpunkt 62® zurück, 
die dieselben Lösungsverhältnisse wie der ursprüngliche Körper 
zeigen. Letzterer ist demnach, wie leicht ersichtlich, Tripal- 
mitin (berechnet C = 75,93<>/o, H = 12,40o/o.) 

Die Reinheit des auf oben beschriebene Weise darge- 
stellten Lecithins wurde durch zahlreiche Phosphorbestimmungen 
sichergestellt, die stets einen P-Gehalt zwischen 3,7 und 4,P/o 
ergaben; eine Platinbestimmung ergab 11,1^/0 Pt. 



1) Diese letzte Reinigung des schon nach den üblichen Methoden 
gereinigten Lecithins ist schon von Altmann empfohlen worden. 
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lieber die Verbreitung des Rohrzucicere in den Pflanzen, 

Ober eeine physiologische Rolle und Ober lösliche Kohlenhydrate, 

die ihn begleiten. 

Zweite Abhandlung. 



Von 

E. Schulze. 



(Aus dem agriculturchemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zürich.) 
(Der Redaction zugegangen am 6. April 1899.) 



In einer in Verbindung mit S. Frankfurt unter obigem 
Titel in dieser Zeitschrift*) von mir publicirten Abhandlung 
wurden die Resultate mitgetheilt, die wir bei Untersuchung 
von ungefähr 30 pflanzlichen Objecten auf Rohrzucker er- 
hielten. Diese Resultate lieferten im Verein mit früher schon 
bekannten Thatsachen den Beweis für die grosse Verbreitung 
des Rohrzuckers in den Pflanzen; sie konnten aber auch zur 
Aufklärung der physiologischen Rolle dienen, die dieser Zucker 
im pflanzlichen Stoflwechsel spielt. Ferner wurde von uns 
nachgewiesen, dass in den von uns untersuchten Objecten der 
Rohrzucker fast immer von löslichen invertirbaren Kohlen- 
hydraten begleitet wurde, deren Quantität meistens bedeutend 
grösser war, als diejenige der genannten Zuckerart — eine 
Erfahrung, welche sowohl bei der qualitativen Prüfung auf 
Rohrzucker, als auch bei seiner quantitativen Bestimmung 
nicht unberücksichtigt bleiben darf. 

Seit der Publication jener Abhandlung ist von mir und 
meinen Mitarbeitern noch eine Anzahl pflanzlicher Substanzen 



1) Bd. XX, S. 511—555. 
Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie, XXVII. 19 
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auf Rohrzucker untersucht worden. Die dabei erhaltenen Re- 
sultate, welche zur Ergänzung der früher gemachten Angaben 
und zur Bestätigung der aus letzteren abgeleiteten Schluss- 
folgerung dienen können, theile ich im Folgenden mit. 

Für unsere Versuche, mit nur einer später zu erwähnenden 
Ausnahme, diente das auch früher von uns benutzte Verfahren ; 
der Rohrzucker wurde aus den Extracten mit Hülfe von Strontian- 
hydrat abgeschieden und sodann zur Krystallistation gebracht. 
Eine Beschreibung dieses Verfahrens haben wir zwar in der 
oben citirten Abhandlung schon gegeben; doch will ich im 
Folgenden noch einige Erfahrungen mittheilen, die bei der wieder- 
holten Anwendung der Methode von uns gemacht worden sind. 

Der rohrzuckerhaltige Niederschlag, welchen man erhält, 
wenn man den durch Auskochen des üntersuchungsobjectes 
mit 90— 95*^/0 igem Weingeist gewonnenen Auszug mit kochender 
wässeriger Strontianhydratlösung versetzt, und dann noch eine 
Zeit lang erhitzt, wird bei Ausführung unseres Verfahrens nach 
dem Abfiltriren, Auswaschen und Abpressen in eine Schale 
gebracht, mit heisser Strontianhydratlösung Übergossen und 
eine viertel bis eine halbe Stunde lang gekocht; der dabei 
ungelöst gebliebene Theil des Niederschlags wird sodann durch 
Filtration mit Hülfe eines Heisswassertrichters von der braun 
gefJirbten Lösung, aus welcher beim Erkalten Strontianhydrat 
auskrystallisirt, getrennt. Durch die beschriebenen Operationen 
zerlegt man also die im weingeistigen Extract durch den 
Strontianzusatz hervorgebrachte Fällung in zwei Theile, die 
ich im Folgenden der Kürze halber als «Strontianniederschlag» 
und <Strontianfiltrat» bezeichnen will. Der «Strontiannieder- 
schlag», welcher bei Ausführung der oben beschriebenen Opera- 
tionen auf dem Filter bleibt, enthält den Rohrzucker, daneben 
aber in der Regel noch andere Kohlenhydrate, als Strontian- 
verbindungen; das aus dem Heisswassertrichter ablaufende 
«Strontianfiltrat> schliesst wenig oder gar keinen Rohrzucker 
ein; es finden sich in ihm aber meistens andere Kohlenhydrate, 
bald in geringer, bald in grösserer Quantität. Man kann dem- 
gemäss das «Strontianfiltrat» unberücksichtigt lassen, wenn es 
sich nur um den Nachweis und die Isolirung des Rohrzuckers 
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handelt, wird es aber untersuchen, wenn man über die neben 
der genannten Zuckerart vorhandenen Kohlenhydrate sich 
möglichst weitgehenden Aufschluss verschaffen will. In diesem 
Falle befreit man die Flüssigkeit, nach Entfernmig der beim 
Erkalten ausgeschiedenen Strontianhydratkrystalle, durch Ein- 
leiten von Kohlensäure so weit wie möglich vom gelösten 
Strontian, dunstet sie nach der Filtration im Wasserbade auf 
ein geringes Volumen ein und sucht sodann die darin ent- 
haltenen Kohlenhydrate durch Ausfallung mit Alkohol zu 
gewinnen. Den auf diesem Wege aus dem< Strontianfiltrat» zur 
Abscheidung gebrachten Kohlenhydraten sind aber in der Regel 
noch andere Substanzen in nicht unbeträchtlicher Quantität 
beigemengt und es bedarf wiederholter Ausfällung durch Alkohol 
sowie anderer, später noch zu beschreibender Reinigungsopera- 
tionen, um sie in reinere Produkte überzuführen. 

Ueber die Art und Weise, in welcher man aus dem 
<Strontianniederschlag» den Rohrzucker und die neben letzterem 
sich vorfindenden Kohlenhydrate isoliren kann, ist zur Ergänzung 
der in der ersten Abhandlung gemachten Angaben noch Folgendes 
mitzulheilen: der in in Wasser vertheilte Niederschlag wird mit 
Kohlensäure behandelt,*) die durch Filtration vom Strontium- 
carbonat getrennte Lösung sodannn im Wasserbade zum Syrup 
eingedunstet. Den Syrup extrahirt man wiederholt mit kochendem 
95*/oigen Weingeist. Die vereinigten weingeistigen Extracte, 
welche den grössten Theil des Rohrzuckers enthalten, werden 
eingedunstet, der Verdampfungsrückstand wieder mit kochendem 
Weingeist behandelt. Die nach dem Erkalten vom Ungelösten 
abgegossene weingeistige Lösung liefert, falls sie schon rein 
genug i.st, beim langsamen Verdunsten*) bald Rohrzucker- 
krystalle; andernfalls dunstet man sie wieder ein, behandelt 
den Verdampfungsrückstand wieder mit kochendem Weingeist 
und wiederholt diese Operationen, unter stetiger Beseitigung 
der in Weingeist unlöslichen oder schwer löslichen Substanzen, 



1) Man vergleiche unsere erste Abhandlung, S. 514. 

2) Zu diesem Zweck brachten wir sie unter eine Glasglocke über 
concentrirte Schwefelsäure. 

19* 
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noch mehrmals. So gehngt es in der Regel auch dann, wenn 
nur relativ geringe Rohrzuckermengen vorhanden sind, schliess- 
lich weingeistige Lösungen zu gewinnen, welche beim Ver- 
dunsten Rohrzuckerkrystalle liefern. Zur Beförderung der 
Krystallausscheidung kann man den Lösungen während des 
Verdunstens von Zeit zu Zeit etwas starken Weingeist zusetzen ; 
doch darf dieser Zusatz, wie sich von selbst versteht, nicht in 
solchem Maasse geschehen, dass in der. Flüssigkeit eine nicht 
wieder verschwindende Trübung entsteht. 

Die in kochendem Weingeist schwer löslichen oder un- 
löslichen syrupösen Rückstände, welche bei Ausfuhrung der im 
Vorigen beschriebenen Operationen nach dem Abgiessen der 
weingeistigen Extracte übrig bleiben, schliessen in der Regel 
noch einen Theil des Rohrzuckers ein. Man kann letzteren 
noch in Krystallen gewinnen, indem man den syrupösen Rück- 
stand in wenig Wasser löst, die Lösung unter beständigem 
Umrühren in absoluten Alkohol giesst, die dadurch erzeugte 
Fällung abfiltrirt und das Filtrat langsam verdunsten lässt. 

Es liegt auf der Hand, dass man einer solchen Reinigungs- 
operation auch die bei Versirbeitung des «Strontianniederschlags» 
resultirende zuckerhaltige Lösung direkt unterwerfen kann; man 
giesst in solchem Falle diese Lösung, nachdem sie durch Ein- 
dunsten genügend concentrirt worden ist, unter beständigem 
Umrühren in absoluten Alkohol, beseitigt die dabei nieder- 
fallenden Kohlenhydrate durch Filtration, verdunstet das Filtrat 
im Wasserbade zum Syrup und extrahirt letzteren mit kochen- 
dem Weingeist; die dabei gewonnene zuckerhaltige Lösung 
wird dann so behandelt, wie oben angegeben worden ist. 
Dass es von Vortheil sein kann, die zuckerhaltigen Flüssig- 
keiten mit Thierkohle zu behandeln, ehe man sie weiter ver- 
arbeitet, braucht kaum gesagt zu werden. 

Ob mit Hülfe der von mir beschriebenen Operationen der 
Rohrzucker leichter oder weniger leicht in Krystallform sich 
gewinnen lässt, das hängt vorzugsweise ab von der Beschaffen- 
heit der den Rohrzucker begleitenden Kohlenhydrate, sowie von 
der Quantität, in der sie sich vorfinden. Sind diese Kohlen- 
hydrate wenig löslich in kochendem 95 ^/o igen Weingeist und 
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ist ihre Menge nur gering, so gelingt es in der Regel sehr 
rasch, den Rohrzucker in Form gut ausgebildeter Krystalle zu 
isoliren. Anders ist es, wenn der Rohrzucker nur in relativ 
geringer Menge sieh vorfindet und wenn die ihn begleitenden 
Substanzen eine etwas grössere Löslichkeit in kochendem Wein- 
geist besitzen; dann bedarf es oft wiederholten Eindunstens 
der Lösung und Wiederausziehens mit kochendem Weingeist, 
um den Rohrzucker krystallisationsfähig zu machen. Es sei 
z. B. erwähnt, dass aus einigen der weiter unten genannten 
Objecte, nämlich aus den Samen von Pinus Cembra und Phase- 
olus multiflorus, aus den Cotyledonen der Keimpflanzen dieser 
Phaseolus-Art und aus der Spindel des Maiskorns der Rohr- 
zucker nach dem von mir beschriebenen Verfahren sehr leicht 
in Krystallen zu gewinnen war, während die Erreichung dieses 
Zieles z. B. bei den Haferpflanzen weit grössere Mühe ver- 
ursachte; hier musste die bei Verarbeitung des «Strontian- 
niederschlags> erhaltene Rohrzuckerlösung mit Hülfe der von 
mir angegebenen Mittel wiederholt gereinigt werden, ehe sie 
Krystalle lieferte. 

Die Nebenbestandtheile üben also in manchen Fällen einen 
weitgehenden Einfluss auf die Krystallisation des Rohrzuckers 
aus den in beschriebener Weise erhaltenen Lösungen aus. Da 
nun auch die Beschaffenheit dieser Nebenbestandtheile nicht 
immer die gleiche ist, so lässt sich keine für alle Fälle genau 
zutreffende Vorschrift für die Art und Weise geben, in welcher 
man die bei Verarbeitung der «Strontianniederschläge> resul- 
lirenden Flüssigkeiten behufs der Gewinnung von Rohrzucker- 
krystallen zu behandeln hat; denn die Eigenschaften der Neben- 
bestandtheile machen es zuweilen erforderlich, die Behandlungs- 
weise in einzebien Punkten zu modificiren. Auf diesen Umstand 
haben wir schon in der ersten Abhandlung aufmerksam 
gemacht. 

Die Kohlenhydrate, die sich in dem bei Ausführung unseres 
Verfahrens erhaltenen Syrup neben Rohrzucker noch vorfinden, 
bleiben grösstentheils zurück, wenn man diesen Syrup behufs 
Gewinnung des Zuckers wiederholt mit kochendem Weingeist 
behandelt ; sie können aus der concentrirten wässerigen Lösung 
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des Rückstands durch Weingeist gefällt werden. Doch haben wir 
diese wässerige Lösung vor der Ausfällung der Kohlenhydrate 
stets gewissen Reinigungsoperationen unterw^orfen. So wurde 
zur Entfernung einer meistens darin noch enthaltenen geringen 
Strontianmenge etwas Ammoniumcarbonat zugesetzt. Auch 
wurde die Lösung zur Entfärbung mit Thierkohle behandelt. 
Endlich haben wir in einigen Fällen die Flüssigkeit mit Phosphor- 
wolframsäure versetzt und den durch dieses Reagens hervor- 
gebrachten Niederschlag abfiltrirt. Aus dem Filtrat wurde die 
überschüssige Phosphorwolframsäure durch Zusatz von Baryt- 
wasser entfernt. ^) Die durch solche Operationen gereinigte 
Lösung wurde sodann durch Eindunsten im Wasserbade auf 
eine geeignete Concentration gebracht und nun unter beständigem 
Umrühren nach und nach, am besten tropfenweise, in absoluten 
Alkohol gegossen. Besass die wässerige Lösung die richtige 
Concentration, so werden die Kohlenhydrate durch den Alkohol 
in feiner Vertheilung, meistens als flockige Niederschläge, 
ausgeschieden; war die Lösung zu concentrirt, so scheiden 
sich beim Eingiessen in den Alkohol syrupöse Tropfen aus; 
bei zu grosser Verdünnung der Lösungen werden die Kohlen- 
hydrate zwar durch den Alkohol in der Regel flockig gefallt, 
ballen sich aber bald zu klebrigen, am Boden und an den 
Wänden des Gefasses anhaftenden Massen zusanimen. Es ist 
daher zweckmässig, stets einen Vorversuch mit einem Theil 
der Lösung zu machen und ihre Concentration zu ändern, 
falls letztere für die Ausfällung der Kohlenhydrate nicht die 
geeignete ist. Die so gewonnenen Produkte w^erden durch 
mehrmaliges Wiederauflösen in Wasser und Wiederausfallen 
mit Alkohol gereinigt.*) Diese Reinigung ist nöthig, um sie 



1) Einen Barytüberschuss kann man durch Einleiten von Kohlen- 
säure oder durch Zusatz von Ammoniumcarbonat entfernen. 

2) Zuweilen scheiden sich die Kohlenhydrate, beim Eingiessen 
ihrer wässerigen Lösung in den Alkohol, in so feiner Vertheilung aus, 
dass sie sich nicht absetzen und auch nicht gut abzufiltriren sind. Ein 
Zusatz von einigen Tropfen verdünnter Natronlauge bewirkt dann, dass 
die gefällte Substanz sich gut absetzt. 
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sowohl von anderen Beimengungen, als auch von Rohrzucker 
zu befreien. Denn es liegt auf der Hand, dass es in der Regel 
nicht gelingen wird, den bei Verarbeitung des «Strontiannieder- 
schlages» erhaltenen Syrup durch Auskochen mit Weingeist 
vollständig vom Rohrzucker zu befreien; ist aber der Rück- 
stand zuckerhaltig, so wird auch in die in seiner wässerigen 
Losung durch Alkohol hervorgebrachte Fällung meistens etwas 
Zucker eingehen, und es wird wiederholter Ausfällung aus 
wässeriger Lösung bedürfen, um diesen Zucker zu ent- 
fernen. 

Nicht in allen Fällen aber wird man auf diesem Wege, 
auch bei sehr häufiger Wiederholung der Ausfällung, chemisch 
einfache Substanzen erhalten; zudem liegt ein Uebelstand 
darin, dass die Entscheidung der Frage, ob die gewonnenen 
Produkte einheitlich sind oder nicht, zuweilen mit Schwierig- 
keiten verbunden ist. Am günstigsten ist die Sachlage, falls 
die bezügliche Substanz sich in Krystallform überführen lässt 
(was uns aber nur selten gelungen ist); liegt ein amorphes 
Produkt vor, so wird man dasselbe, nachdem es auf seine 
E^enschaften, insbesondere auf sein speciflsches Drehungs- 
vermögen, untersucht worden ist, einer wiederholten Ausfällung 
durch Weingeist aus wässeriger Lösung unterwerfen und dann 
wieder untersuchen; haben durch die Wiederholung der Aus- 
fallung seine Eigenschaften keine Aenderung erlitten, so ist es 
wahrscheinlich, wenn auch nicht völlig sicher, dass ein chemisch 
einfacher Körper vorliegt. 

Die im Vorigen erwähnten Umstände, sowie die Schwierig- 
keiten, welche in denjenigen Fällen, in welchen Gemenge 
vorliegen, einer Trennung der Gemengtheile entgegenstehen, 
haben zur Folge, dass die Untersuchung der ausser Rohrzucker 
aus den «Strontianniederschlägen» abgeschiedenen Kohlenhydrate 
häufig zu unbefriedigenden Resultaten führt. Dies bewog uns, 
eine genauere Untersuchung dieser Stoffe nur in einer be- 
schränkten Anzahl von Fällen vorzunehmen. 

Das im Vorigen Gesagte gilt auch für die Kohlenhydrate, 
die aus den «Strontianfiltraten» durch Ausfällung mittelst 
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Weingeist sieh abscheiden lassen. ^) Es liegt auf der Hand, 
dass bei Verarbeitung dieser Flüssigkeiten der Gewinnung 
reiner, chemisch einfacher Substanzen ebenso grosse, zuweilen 
vielleicht noch grössere Schwierigkeiten entgegenstehen, als 
bei der Verarbeitung der « Strontianniederschläge». Die Mittel, 
deren wir uns zur Reinigung der gewonnenen Produkte be- 
dienten, waren in beiden Fällen die gleichen. 

Die Objecte, die wir nach dem Abschlüsse der von 
Frankfurt und mir publicirten Abhandlung noch auf Rohr- 
zucker untersuchten, w^aren Pflanzensamen, etiolirte Keim- 
pflanzen und oberirdische Theile grüner Pflanzen. Die grosse 
Verbreitung des Rohrzuckers in reifen Pflanzensamen ist von 
uns schon nachgewiesen worden; da aber die früher imter- 
suchten Samen hauptsächlich von Leguminosen und Gramineen 
stammten, so schien es von Interesse, auch noch die Samen 
einer im System jenen Gewächsen fernstehenden Pflanzengruppe 
auf die genannte Zuckerart zu untersuchen ; wir wählten dazu 
die Coniferensamen. Doch haben wir auch noch den Samen 
einer Leguminose, nämlich Phaseolus multiflorus, untersucht. 
Dies geschah, um diesen Samen hinsichtlich des Rohrzucker- 
gehaltes mit den Keimpflanzen der gleichen Leguminosenart 
vergleichen zu können. Die Untersuchung einiger Gramineen- 
pflanzen hatte neben der Prüfung auf Rohrzucker den Zweck, 
über die neben dieser Zuckerart im Saft enthaltenen Kohlen- 
hydrate Aufschluss zu gewinnen. 

Der mit Hülfe von Strontianhydrat aus den Extracten 
abgeschiedene Rohrzucker wurde stets durch Umkrystallisiren 
aus verdünntem Weingeist gereinigt. ^) Zu seiner Identificirung 
dienten, ebenso wie früher, neben dem Aussehen und dem 



1) Wir haben diese Kohlenhydrate bis jetzt nur wenig untersucht; 
in der Beschaffenheit scheinen sie in der Regel mit den in der gleichen 
Weise aus den zugehörigen Strontianniederschlägen gewonnenen Kolilen- 
hydraten übereinzustimmen. 

8) Vor dem Umkrystallisiren besass der Zucker in manchen Fällen 
ein Aussehen, das von dem gewöhnlichen Aussehen der Rohrzucker- 
kry stalle bedeutend abwich. 
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süssen Geschmack der Krystalle, sein specifisches Drehungs- 
vermögen') in wässeriger Lösung sowie die folgenden 
Reactionen : 

a) Die Krystalle gaben beim Erhitzen mit Resorcin und 
Salzsäure eine roth gefärbte Flüssigkeit, aus welcher sich beim 
Erkalten braune Flocken ausschieden (sogenannte Lävulose- 
Reaction). 

b) Die wässerige Lösung der Krystalle reducirte nach 
dem Erhitzen mit Salzsäure die Fehling'sche Lösung, während 
sie, nicht mit Salzsäure erhitzt, kein Reductionsvermögen besass. 

c) Nach dem Erwärmen mit Inverting) auf ca. 40^ 
reducirte die wässerige Lösung der Krystalle die Fehling'sche 
Flüssigkeit. 

Dass es sehr leicht ist, den Rohrzucker mit Sicherheit 
zu erkennen, sobald er in Krystallen vorliegt, ist schon in 
unserer ersten Abhandlung ausgesprochen worden und darf 
auch als allgemein bekannt gelten. 

Die Kohlenhydrate, die wir ausser Rohrzucker aus den 
Extracten abscheiden konnten, sind von uns nicht analysirt 
worden; dass es aber wirklich Kohlenhydrate waren, darf aus 
ihren Eigenschaften geschlossen werden. Sie waren sehr leicht 
löslich in Wasser und wurden aus der Lösung durch Weingeist 
gefallt; durch wiederholte Fällung gereinigt und hierauf im 
Exsiccator getrocknet, bildeten sie weisse zerreibliche Massen, 
welche geschmacklos waren oder schwach süsslich schmeckten, 
beim Erhitzen im Platinschälchen unter starkem Aufblähen 
verkohlten und dabei den Geruch entwickelten, der den 



1) Zur Bestimmung des specifischen Drehungsvermögens der Rohr- 
zuckerpräparate und der anderen von uns untersuchten Kohlenhydrate 
diente ein Soleil-Venlzke'scher Polarisationsapparat. Die Angaben, 
die wir über die Ergebnisse der Bestimmungen im Folgenden machen, 
gründen sich in jedem Falle auf die Mittel von mehreren Ablesungen. 
Die Bestimmungen wurden sämmtlich bei Zimmertemperatur ausgeführt. 
Für reinen Rohrzucker ist [a]D bekanntlich = + 66,ö*. 

2) Zur Verwendung kam ein von Merck in Darmstadt bezogenes 
Invertinpräparat. Vor der Behandlung mit Invertin wurde den Rohr- 
zuckerlösungen ein wenig Thymol zugesetzt. 
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verbrennenden Kohlenhydraten eigenthümlich ist. Mit Resorcin 
und Salzsäure gaben sie sämmtlich die sogenannte Lävulose- 
reaction (es entstand eine rothe Lösung, die sich beim Erkalten 
unter Abscheidung brauner Flocken trübte). Ihre wässerige 
Lösung reducirte nicht die Fehl ing sehe Flüssigkeit; nach dem 
Erhitzen mit verdünnter Salzsäure besassen sie aber starkes 
Reductionsvermögen. Ihre wässerigen Lösungen zeigten im 
Polarisationsapparat optische Wirksamkeit. Zieht man nun 
ferner in Betracht, dass diese Substanzen schwer lösliche, 
durch Kohlensäure zersetzbare Strontianverbindungen gaben, so 
kann man kaum daran zweifeln , dass es Kohlenhydrate 
waren. 

Im Folgenden gehe ich zur Mittheilung der Resultate über, 
welche für die verschiedenen Objecte sich ergaben. Bei der 
Bestimmung des Drehungsvermögens des Rohrzuckers und der 
anderen Kohlenhydrate wirkte Dr. E. Winterstein mit. 

A. Samen von Pinus Cembra, Pinos maritima und Picea excelsa. 

Die zerkleinerten Samen wurden mit Hülfe von Aether 
oder Petroläther ziemlich vollständig entfettet und sodann mit 
Weingeist von 90 — 92 Volumprocent ausgekocht. Aus den 
Extracten Hess sich auf dem oben beschriebenen Wege Rohr- 
zucker gewinnen.*) Besonders leicht gelang die Abscheidung 
des Zuckers bei den Samen von Pinus Cembra (Arve oder 
Zirbelkiefer), weniger leicht bei den Samen von Pinus maritima 
(Seekiefer) und von Picea excelsa (Fichte). Die Ausbeute war 
in allen Fällen nur gering, am grössten bei Pinus Cembra. 
Die Zuckerkrystalle gaben die oben angegebenen Reactionen; 
die Untersuchung im Polarisationsapparat, für welche selbst- 
verständlich die reinsten Präparate verwendet wurden, gab 
folgende Resultate: 



1) Ueber das Vorkommen von Rohrzucker in den Samen von 
Picea excelsa ist von N. Rongger, der diese Samen in meinem Labo- 
ratorium untersuchte, schon in den «Landwirthschaftlichen Versuchs- 
stationen», Bd. 51, S. 81 eine Mittheüung gemacht worden; ebendaselbst 
auf S. 191 findet sich eine Mittheilung von N. Rongger und mir über 
das Vorkommen von Rohrzucker in den Samen von Pinus Cembra. 
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Rohrzucker aus Pinus Cembra: 

Eine Lösung, welche in 20 ccm. 1,2 gr. Substanz enthielt, 
drehte im 200 mm.-Rohr 23® S.-V. nach rechts; daraus be- 
rechnet sich [«]d = + 66,3». 

Rohrzucker aus Pinus maritima: 

Eine Lösung, welche in 10 ccm. 0,261 gr. Substanz 
enthielt, drehte im 200 mm.-Rohr 10,2<* S.-V. nach rechts; 
daraus berechnet sich [ajo = + 67,6<^. 

Rohrzucker aus Picea excelsa: 
Eine Lösung, welche in 10 ccm. 0,4292 gr. Substanz 
enthielt, drehte im 200 mm.-Rohr 16,5<* S.-V. nach rechts; 
daraus berechnet sich [u\u = + 66,5». 

Die im weingeistigen Extract aus den Samen von Picea 
excelsa durch Strontianhydrat hervorgebrachte Fällung enthielt 
neben Rohrzucker noch ein zweites Kohlenhydrat, welches in 
starkem Weingeist fast unlöslich war und sich in der oben 
beschriebenen Weise vom Rohrzucker trennen liess.^) Durch 
wiederholtes Lösen in Wasser und Fällen mit absolutem Al- 
kohol gereinigt und sodann im Exsiccator getrocknet, bildete 
es eine reinweisse, in Wasser sehr leicht lösliche Masse, 
welche erst nach dem Erhitzen mit Salzsäure die Fehling'sche 
Lösung reducirte. Seine wässerige Lösung war stark rechts- 
drehend [«]d = + 105,4». Beim Erhitzen mit Salpetersäure 
lieferte es Schleimsäure; die Ausbeute daran, bestimmt nach 
der von ToUens gegebenen Vorschrift, betrug 29,2 »/o. Obwohl 
dieses Kohlenhydrat im Drehungsvermögen der Melitose (Raf- 
finose) sehr nahe steht, kann es doch nicht für identisch mit 
letzterer erklärt werden; denn es gelang nicht, dasselbe in 
Krystallform überzuführen; auch lieferte es mehr Schleimsäure, 
als das eben genannte Polysaccharid. 

Aus den Samen von Pinus maritima wurde eine ähnliche 
Substanz gewonnen, welche in der gleichen Weise sich vom 



1) Ueber dieses Kohlenhydrat finden sich auch Angaben in der 
oben cilirten Abhandlung N. Rongger's. 
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Rohrzucker trennen Hess und beim Erhitzen mit verdünnter 
Salpetersäure gleichfalls Schleimsäure lieferte. 

Auch die Samen von Pinus Cembra scheinen neben 
Rohrzucker noch ein anderes lösliches, durch Strontianhydrat 
fällbares, Kohlenhydrat zu enthalten. Aus demselben Hess sich 
aber keine Schleimsäure gewinnen. 

B. Samen von Phaseolus multiflor^s. 

Aus diesen Samen Hess sich mit Hülfe des oben be- 
schriebenen Verfahrens leicht Rohrzucker gewinnen, und zwar 
lieferten 750 gr. lufttrockener Samen (= 580 gr. Trocken- 
substanz exclusive Schalen) ungefähr 2,7 gr. Zuckerkry stalle. 
Diese Krystalle gaben die oben angegebenen Reactionen; die 
Untersuchung im Polarisationsapparat gab folgendes Resultat: 

Eine wässerige Lösung, welche in 20 ccm. 1,704 gr. 
Substanz enthielt, drehte im 200 mm.-Rohr 33,0^ S.-V. nach 
rechts; daraus berechnet sich [«Jd = + 67,0®. 

Ein nur einmal aus Weingeist umkrystallisirtes Zucker- 
präparat zeigte ein etwas stärkeres Drehungsvermögen [a]D = 
+ 68,3^ 

-Wie in anderen Leguminosensamen, so fand sich auch 
hier noch ein nicht in Krystallform überführbares Kohlenhydrat 
vor, welches in starkem Weingeist weniger lösHch war, als 
Rohrzucker. Dasselbe reducirte die Fehling'sche Lösung erst 
nach dem Erhitzen mit Salzsäure, gab mit Resorcin und Salz- 
säure die sogenannte Lävulosereaction und lieferte beim 
Erhitzen mit verdünnter Salpetersäure eine ansehnliche Quanti- 
tät von Schleimsäure (mehr als 25®/o). Seine wässerige 
Lösung war stark rechtsdrehend; [a]D wurde .= + 110® ge- 
funden.^) Wir haben diese Substanz nicht durch wiederholtes 
Ausfällen mit Weingeist aus wässeriger Lösung in ganz reinen 
Zustand überzuführen gesucht und vermögen daher auch nicht 
anzugeben, ob sie mit den in anderen Leguminosensamen 



1) Die Zahl bezieht sich auf das im Exsiccator getrocknete, aber 
noch nicht wasserfreie Produkt. 
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gefundenen Kohlenhydraten ähnlicher BeschafTenheit identisch 
ist oder nicht. 

C. Cotyledonen der Keimpflanzen von Phaseolus moltifloraB. 

In den Cotyledonen keimender Samen von Phaseolus 
mulliflorus vennochte J. Sachs keine Glucose nachzuweisen,^) 
obwohl doch nicht bezweifelt werden kann, dass während der 
Keimung das Stärkemehl der Cotyledonen in lösliche Produkte 
umgewandelt wurde und dass diese Produkte den wachsenden 
Theilen der Keimlinge zuflössen. Die Vermuthung, dass hier 
als gelöstes Kohlenhydrat Rohrzucker sich vorfinde, ver- 
anlasste mich, die Cotyledonen von Phaseoluskeimpflanzen , 
welche bei schwachem Lichtzutritt 7 — 8 Tage lang vegetirt 
hatten, zu untersuchen. Es gelang sehr leicht, aus diesen 
Cotyledonen nach unserem Verfahren Rohrzucker in Krystallen 
zu gewinnen. Die Ausbeute war eine relativ grosse; aus 
ea. 650 gr. frischer Cotyledonen = ca. 166 gr. Trockensubstanz 
(ohne Schalen) erhielt ich 2,8 gr. Rohrzuckerkrystalle. Diese 
Krystalle gaben die oben angegebenen Reactionen; die Unter- 
suchung im Polarisationsapparat gab folgendes Resultat: 

Eine wässerige Lösung, welche in 20 ccm. 1,671 gr. 
Substanz enthielt, drehte im 200 mm.-Rohr 32,1» S.-V. nach 
rechts; daraus bereclmet sich [a]D = + 66,4^ 

Ein nur einmal aus verdünntem Weingeist umkrystalli- 
sirtes Präparat zeigte ein etwas grösseres Drehungsvermögen 
([«]d = + 69,40). 

Die Ausbeute an Rohrzucker aus den Cotyledonen der 
Keimpflanzen war mehr als dreimal so gross, wie diejenige, 
welche ich aus den ungekeimten Phaseolussamen erhielt. Da 
es nun ferner wahrscheinlich ist, dass in den Samen der 
Rohrzucker grösstentheils nicht in den Cotyledonen, sondern 
im Blatt- und Wurzelkeim sich vorfand, so ergibt sich die 
Schlussfolgerung, dass in den Cotyledonen während des 
Keimungsvorgangs Rohrzucker sich gebildet hatte — ein Vor- 
gang, der von mir früher schon für andere Leguminosensamen 

1) Schon erwähnt in unserer ersten Abhandlung, woselbst auch 
ein Citat sich findet. 
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nachgewiesen worden ist. Es kann kaum einem Zweifel 
unterliegen, dass der Rohrzucker aus den Cotyledonen den 
wachsenden Theilen der Keimpflanzen zugeführt wurde: er 
dient also in den Cotyledonen als «Entleerungsstoff». 

Während aus den ungekeimten Phaseolussamen ausser 
Rohrzucker noch ein Kohlenhydrat, welches bei der Oxydation 
Schleimsäure lieferte, zur Abscheidung gebracht werden 
konnte, gelang dies nicht bei den Cotyledonen der Keimpflanzen. 
Zwar gab der Rückstand, welcher bei Behandlung des zucker- 
haltigen Syrups mit kochendem Weingeist übrig blieb, eine 
Fällung, als man ihn mit etwas Wasser verdünnte und die 
Flüssigkeit sodann in absoluten Alkohol goss; aber die so 
gefällte Substanz gab beim Erhitzen mit verdünnter Salpeter- 
säure keine Schleimsäure. Das schleimsäureUefernde Kohlen- 
hydrat, das in den ungekeimten Samen sich vorfand, war 
demnach während der Keimung umgewandelt worden. Für 
diese Schlussfolgerung liess sich leicht noch eine weitere Stütze 
gewinnen. Wenn man die von den Schalen befreiten Phaseolus- 
samen zerkleinert und mit kaltem oder schwach erwärmtem 
Wasser extrahirt, den Auszug zur Entfernung von Eiweiss- 
substanzen etc. mit Bleiessig versetzt, das Filtrat vom Blei- 
niederschlag, nachdem es durch Schwefelwasserstoff vom 
gelösten Blei befreit ist, zum Syrup eindunstet, diesen S}Tup 
in Salpetersäure vom specifischen Gewicht 1,15 auflöst und 
diese Lösung auf ein geringes Volumen eindunstet, so erhält 
man Schleimsäure (schon bei Anwendung von 20 — 25 gr. 
Samenpulver resultirt eine nicht unbeträchtliche Schleimsäure- 
menge). In der gleichen Weise vermochte ich dagegen aus 
den Cotyledonen der Keimpflanzen, bei Anwendung von 
ca. 27 gr. Trockensubstanz, keine Schleimsäure zu erhalten. 

Das in den Phaseolussamen enthaltene Kohlenhydrat, 
welches bei der Oxydation Schleimsäure lieferte, war also 
während des Keimungsvorganges entweder vollständig oder 
bis auf einen nicht mehr nachw^eisbaren Rest verbraucht 
worden.^) Das Gleiche gilt, wie früher von uns nachgewiesen 

1) Eine Schlussfolgerung, gegen welche sich nur dann ein Einwand 
erheben Hesse, wenn man die unwahrscheinliche Annahme machen 
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worden ist, fur die in den Samen von Lupinus enthaltene 
Lupeose (früher als /J-Galactan bezeichnet), sowie für ein 
ähnliches Kohlenhydrat, das sich in den Samen von Vicia 
sativa vorfindet. 

Was für Produkte während des Keimungsvorganges aus 
diesen Kohlenhydraten entstehen, darüber lässt sich auf Grund 
der bis jetzt vorliegenden Beobachtungen etwas Bestimmtes 
nicht aussagen; doch darf es wohl für nicht unwahrscheinlich 
erklärt werden, dass sie in den keimenden Samen zur Bildung 
von Rohrzucker verwendet werden. 

B. Endosperm der Keimpflanzen von Ricinos communis. 

Die Abscheidung von Rohrzucker aus diesem Object 
geschah nicht mit Hülfe des oben beschriebenen Verfahrens, 
sondern auf ganz anderem Wege. Von jungen, bei schwachem 
Lichtzutritt gezogenen Keimpflanzen von Ricinus communis, 
bei denen das hypocotyle Glied sich noch nicht gestreckt hatte, 
wurde das Endosperm abgetrennt und in absoluten Alkohol 
gebracht in der Absicht, es später auf seine stickstoffhaltigen 
Bestandtheile zu untersuchen. Als dem Alkohol später noch 
Aether zugesetzt worden war, schieden sich nach einiger Zeit 
an der Gefasswand kleine, gut ausgebildete Krystalle ab, welche 
süss schmeckten und die oben angegebenen Reactionen des 
Rohrzuckers gaben. Da ihre Quantität nur gering und eine 
Bestimmung ihres specifischen Drehungsvermögens im Polari- 
sationsapparat daher nicht mit Sicherheit ausführbar war, so 
untersuchte auf meine Bitte mein College, Herr Professor 
U. Grubenmann, dieselben krystallographisch; auf Grund 
dieser Untersuchung erklärteer die Krystalle für Rohrzucker. 

Man wird vielleicht annehmen, dürfen, dass bei der Um- 
wandlung des im Endosperm von Ricinus in grosser Menge 
enthaltenen Fettes während der Keimung Rohrzucker sich 
bildet und dass diese Zuckerart also auch hier die Rolle eines 
Entleerungsstoffes spielt. 



wollte, dass jenes Kohlenhydrat sich nur im Blatt- und Wurzelkeim 
vorgefunden hätte. 
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E. Kolben von Zea Mais. 

Wie in den Samen anderer Cerealien, so findet auch in 
demjenigen von Zea Mais bekanntlich während des Reifens 
starke Anhäufung von Stärkemehl statt. Es ist nicht zu be- 
zweifeln, dass als Material für die Stärkemehlbildung die aus 
den grünen Pflanzentheilen in die Samen einwandernden Kohlen- 
hydrate dienen. Gesetzt, dass unter diesen Kohlenhydraten 
Rohrzucker sich findet oder dass letzterer allein hier als 
«Wandersloff» auftritt, so muss in demjenigen Theile des 
Maiskolbens, den man als die Spindel bezeichnet, Rohrzucker 
sich nachweisen lassen. Dies gelang in der That leicht, wie 
aus den nachfolgenden Angaben zu ersehen ist. 

Von noch unreifen Maiskolben, die im August von den 
Pflanzen abgetrennt worden waren, entfernten wir die Kömer 
und die darunter liegende Gewebeschicht; die dabei übrig 
gebliebenen fleischigen Theile, die sogenannten Spindeln, wurden 
mit dem Messer zerkleinert und dann sofort mit Weingeist 
ausgekocht. Den weingeistigen Auszug verarbeiteten wir in 
der früher beschriebenen Weise. Aus dem dabei erhaltenen 
Strontianniederschlag liess sich leicht Rohrzucker in Krystallen 
gewinnen. Die Krystalle gaben die oben angegebenen Reac- 
tionen. Die Untersuchung im Polarisationsapparat gab folgendes 
Resultat : 

Eine wässerige Lösung, welche in 20 ccm. 1,200 gr. 
Substanz enthielt, drehte im 200 mm.-Rohr 22,7® S.-V. nach 
rechts. Daraus berechnet sich [«] d = + 65?5 ®. 

Der «Strontianniederschlag» schien neben Rohrzucker 
andere Kohlenhydrate nicht, oder doch wenigstens nur in sehr 
geringer Menge zu enthalten. 

F. Grüne Pflanzen von Avena sativa (Haler). 

Die Haferpflanzen, die wir für den Versuch verwendeten, 

wurden im Juli dem Felde entnommen, in einer Wachsthums- 

,periode, in welcher die Aehrenbildung noch nicht begonnen 

hatte. Sie wurden über dem Boden abgeschnitten, mit einem 

sogenannten Wiegemesser möglichst gut zerkleinert und dann 
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sofort mit Weingeist von ca. 90 Volumprocent ausgekocht. 
Der weingeistige Auszug wurde in der oben beschriebenen 
Weise verarbeitet. Der dabei erhaltene voluminöse <Strontian- 
niederschlag» Hess sich schwer auswaschen. Bei der Zerlegung 
mittelst Kohlensäure lieferte derselbe eine ziemlich stark ge- 
färbte 'Flüssigkeit, bei deren Verdunstung ein braun gefärbter 
Syrup resultirte. Dieser Syrup wurde zur Gewinnung von 
Rohrzucker mit kochendem 95 ^/o igen Weingeist behandelt. 
Die so gewonnene Lösung musste einer wiederholten Reinigung 
(durch Eindunsten und Wiederausziehen mit kochendem Wein- 
geist) unterworfen werden, ehe der Rohrzucker daraus kry- 
stallisirte. Der durch ümkrystallisiren aus verdünntem Wein- 
geist gereinigte Zucker gab die oben angegebenen Reactionen. 
Die Untersuchung im Polarisationsapparat gab folgendes Resultat: 

Eine wässerige Lösung, die in 10 ccm. 0,300 gr. Sub- 
stanz enthielt, drehte im 200 mm.-Rohr 11,5® S.-V. nach rechts; 
daraus berechnet sich [«Jd = + 66,3®. 

Die Ausbeute an Rohrzucker war nicht gross ; aus 3 kg. 
frischer Haferpflanzen erhielten wir nur etwa 0,5 gr. reine 
Rohrzuckerkrystalle (doch waren die Reinigungsoperationen mit 
.starkem Substanzverluste verbunden; die ursprünglich vorhan- 
dene Rohrzuckerquantität war also ohne Zweifel bedeutend 
grösser). 

Den braun gefärbten Rückstand, welcher übrig geblieben 
war, als der bei Verarbeitung des *Strontianniederschlags» er- 
haltene Syrup behufs Extraction des Rohrzuckers wiederholt 
mit kochendem 95®/oigen W^eingeist behandelt wurde, lösten 
wir in Wasser und behandelten die Lösung zur Entfärbung 
mit Thierkohle. Da die Flüssigkeit mit Phosphorwolframsäure 
einen, allerdings nicht starken, Niederschlag gab, so setzten wir 
dieses Reagens zu, solange noch ein Niederschlag entstand, be- 
freiten das Filtrat durch Barytwasser von der überschüssigen 
Phosphorwolframsäure und dunsteten es sodann im Wasserbade 
zum dünnen Syrup ein, nachdem es zuvor noch durch Ammon- 
carbonat von einer geringen, darin noch vorhanden Baryt- oder 
Strontianmenge befreit worden war. Den Syrup gössen wir in 
absoluten Alkohol, wobei eine sehr starke Fällung entstand. 

Hoppc-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVII. 20 
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Die gefällte Substanz wurde durch 7 — 8 maliges Wiederauflösen 
in Wasser und Wiederausfällen mit Alkohol gereinigt: behufs 
Entfärbung wurde noch mehrmals Behandlung mit Thierkohle 
eingeschaltet. 

Das so gewonnene Produkt stimmte im Verhalten mit der 
von Frankfurt und mir^) aus grünen Roggenpflanzen darge- 
stellten Secalose (wahrscheinlich CjgHjjOjg) überein. Es bildete 
eine vöUig weisse, in Wasser sehr leicht lösliche Masse, welche 
mit Resorcin und Salzsäure die sogenannte Lävulosereaction gab 
und nach dem Erhitzen mit einer verdünnten Mineralsäure die 
Fehl Ingusche Lösung stark reducirte. Sie war leicht invertirbar 
durch Säuren und lieferte bei der Inversion allem Anschein nach 
nur Fruchtzucker (Lävulose, d-Fructose). Ueber die Einzeln- 
heiten der bezüglichen Versuche ist Folgendes mitzutheilen : 
6,0 gr. des Kohlenhydrats wurden mit 7^/2 ccm. Schwefelsäure 
vom specifischen Gewicht 1,156 und ca. 100 ccm. Wasser eine 
Stunde lang auf 80® erhitzt. Die Flüssigkeit wurde sodann 
mit Hülfe von Baryumcarbonat von der Schwefelsäure befreit 
und im Wasserbade zum Syrup eingedunstet. Den Syrup be- 
handelte ich mit heissem 95^/oigen Weingeist, wobei derselbe 
zum grössten Theil in Lösung ging. Die nach dem Erkalten 
vom Ungelösten abgegossene weingeistige Flüssigkeit lieferte 
beim Verdunsten einen stark süss schmeckenden Syrup, welcher 
stark hnksdrehend war ([«]d wurde = ca. — 82^ gefunden) ^j 
und mit Resorcin und Salzsäure starke Lävulosereaction gab. 
Das nach bekannter Methode') dargestellte Osazon des Zuckers 
schmolz bei 205® und besass also den Schmelzpunkt desGluc- 
osazons. Diese Versuchsergebnisse führen zu der Schluss- 
folgerung, dass bei der Inversion des Kohlenhydrats Frucht- 
zucker (d-Fructose) entstanden war. Um auf das Vorhanden- 
sein anderer Inversionsprodukte zu prüfen, wurde zunächst eine 



1) Diese Zeitschrift, Bd. XX, S. 537. 

2) Berechnet auf Grund einer Bestimmung des Trockensubstanz- 
gehalts der Zuckerlösung, deren Resultat nur als approximativ gelten kann. 

3) Wir verfuhren so, wie es in unserer ersten Abhandlung auf 
Seite 541 angegeben worden ist. 
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Lösung von 2 — 3 gr. des Kohlenhydrats in ca. 30 ccm. vom 
specifisclien Gewicht 1,15 im Wasserbade auf Vs des Volumens 
eingedampft. Die Flüssigkeit lieferte, auch nach dem Erkalten, 
keine Schleimsäure, dagegen enthielt sie viel Oxalsäure, 
welche leicht in Krystallen zu gewinnen war. Um auch 
das Vorhandensein von Zuckersäure unter den Oxydations- 
produkten zu prüfen, wurde eine Auflösung von 5 — 6 gr. des 
Kohlenhydrats in ca. 30 ccm. Salpetersäure vom specifischen 
Gewicht 1,15 im Wasserbade zum Syrup eingedampft: der 
Versuch, aus diesem Syrup das saure Kaliumsalz der Zucker- 
säure darzustellen, gab aber ein negatives Resultat. Auch 
Mannose Hess sich, nach bekanntem Verfahren, unter den 
Inversionsprodukten nicht nachweisen. Es scheint also, dass 
bei der Inversion des Kohlenhydrats nur Fruchtzucker entstand. 
Dass das Gleiche für die Secalose gilt, ist von S. Frankfurt 
und mir nachgewiesen worden. 

Die Untersuchung des Kohlenhydrats im Polarisations- 
apparat gab folgendes Resultat : Eine wässerige Lösung, welche 
in 20 ccm. 1,485 gr. wasserfreie Substanz^) enthielt, drehte 
im 200 mm.-Rohr 13,6® nach links. Daraus berechnet sich 
[u]d = — 31,7®, während für Secalose im Mittel [uJd = — 
28,75® gefunden wurde. Auf die Differenz von ca. 3® kann bei 
der Uebereinstimmung, welche die beiden Substanzen im übrigen 
Verhalten und insbesondere auch in der Beschaffenheit der 
Inversionsprodukte zeigten, nicht viel Gewicht gelegt werden — 
iimsoweniger als alle von uns untersuchten Präparate nicht völlig 
frei von Asche und demnach nicht absolut rein waren. Es ist 
also höchstwahrscheinlich, dass unser Produkt identisch mit 
Secalose ist. 

Das Kohlenhydrat, auf welches sich die im Vorigen ge- 
machten Mittheilungen beziehen, fand sich in den Haferpflanzen 
in weit grösserer Menge vor, als der Rohrzucker ; die Ausbeute 
daran war ungefähr 20 mal so gross, als die Ausbeule an 
Rohrzucker. 



1} Der Feuchtigkeitsgehalt des für die Untersuchung verwendeten 
Präparats wurde durch Trocknen im Wasserstoffstrom bei 100^ bestimmt. 

20* 
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G. Grüne Pflanzen von Lolium italicum (Italienisch Raygras.) 

Die zur Untersuchung verwendeten Raygraspflanzen waren 
im Garten unseres Institutes gewachsen und wurden im Juli 
geerntet, als sie eine Höhe von ca. 30 cm. über dem Boden 
erreicht hatten; die Bildung von Blüthen hatte bei ihnen noch 
nicht begonnen. Sie wurden über dem Boden abgeschnitten, 
mit Hülfe eines Wiegemessers möglichst fein zerkleinert und 
dann sofort mit 90^/oigem Weingeist ausgekocht. Den Auszug 
verarbeiteten wir in der früher beschriebenen Weise. Aus dem 
dabei erhaltenen «Strontianniederschlag» liess sich leicht Rohr- 
zucker in Kry stallen gewinnen. Die Kry stalle gaben die oben 
angegebenen Reactionen. Die Untersuchung, im Polarisations- 
apparat gab folgendes Resultat: 

Eine wässerige Lösung, welche in 10 ccm. 0,333 gr. 
Substanz enthielt, drehte im 200 mm.-Rohr 12,5® S.-V. nach 
rechts. Daraus berechnet sich [c*]d = + 64,8®. 

Für ein nur einmal aus verdünntem Weingeist umkrystalli- 
sirtes Präparat wurde ein etwas geringeres Drehungsvermögen 
([a]D = -|- 63,3®) gefunden, vermuthlich deshalb, weil dem 
Zucker noch etwas von dem linksdrehenden Kohlenhydrat an- 
haftete, welches neben ihm im «Strontianniederschlag» enthalten 
war. Dieses andere Kohlenhydrat, welches in starkem Wein- 
geist sich nicht löste und in der früher beschriebenen Weise 
vom Zucker getrennt wurde, scheint mit der Secalose und also 
auch mit dem in den Haferpflanzen neben Rohrzucker ent- 
haltenen Kohlenhydrat identisch zu sein. Durch mehrmaliges 
Fällen mittelst Alkohols aus wässeriger Lösung gereinigt und 
sodann im Exsiccator getrocknet, bildete es eine weisse, in 
Wasser sehr leicht lösliche Masse, welche mit Resorcin und 
Salzsäure die sogenannte Lävulosereaction gab und nach dem 
Erhitzen mit verdünnter Salzsäure die Fehl Ingusche Lösung 
stark reducirte. Um zu prüfen, ob auch dieses Kohlenhydrat 
bei der Inversion Fruchtzucker lieferte, wurden 2 — 3 gr. davon 
mit 2 — 3 ccm. Schwefelsäure vom specifischen Gewicht 1,156 
und ca. 50 ccm. Wasser eine Stunde lang auf 80® erhit^^t. 
Die mit Hülfe von Baryumcarbonat von der Schwefelsäure be- 
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freite Flüssigkeit wurde sodann zum Syrup eingedunstet. Den 
Syrup behandelte ich mit kochendem 95 Vo igen Weingeist, 
wobei er zum ^rössten Theil in Lösung ging. Die nach dem 
Erkalten vom Ungelösten abgegossene Flüssigkeit lieferte beim 
Verdunsten einen süss schmeckenden Syrup, welcher stark links- 
drehend war ([o]d wurde ungefähr = — 88^ gefunden). i) Das 
in bekannter Weise dargestellte Osazon des Zuckers schmolz 
bei 205^ und besass demnach den Schmelzpunkt des Cluc- 
osazons. Daraus ist zu schliessen, dass auch dieses Kohlen- 
hydrat bei der Inversion Fruchtzucker (d-Fructose) lieferte. 

Die Untersuchung des Kohlenhydrats im Polarisations- 
apparat lieferte folgendes Resultat: 

Eine wässerige Lösung, welche in 10 ccm. 0,8972 gr. 
wasserfreie Substanz*) enthielt, drehte im 200 mm.-Rohr 
12,6^ S.-V. nach links; daraus berechnet sich [«Jd = — 24,3^. 

Das aus dem Raygras dargestellte Kohlenhydrat besass 
also ein etwas geringeres Drehungsvermögen als die Secalose. 
Die Ursache dafür kann aber darin liegen, dass wir bei der 
Reinigung dieses Kohlenhydrates, welches nur in relativ geringer 
Quantität erhalten wurde, die Ausfällung mittelst Weingeist aus 
wässeriger Lösung nicht so oft wiederholen konnten, wie dies 
bei der Secalose geschehen ist. Gesetzt aber, dass jenes Kohlen- 
hydrat mit Secalose nicht identisch ist, so muss es doch jeden- 
falls für eine der letzteren sehr ähnliche Substanz erklärt werden. 

Wie in den Haferpflanzen, so fand sich auch im Raygras 
dieses andere Koklenhydrat zweifellos in weit grösserer Quan- 
tität vor, als der Rohrzucker. 



Die im Vorigen mitgetheilten Resultate, zu denen wir bei 
der Untersuchung von neun vegetabilischen Objecten gelangt 



1) Berechnet auf Grund einer Bestimmung des Trockensubstanz- 
gehalts der Zackerlösung, deren Resultat nur als approximativ gelten kann. 

2) Der Feuchtigkeitsgehalt des für die Untersuchung verwendeten 
Präparats i^nirde durch Austrocknen bei 100® im Wasserstoffstrom be- 
stimmt. 
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sind, bringen Bestätigungen für die in unserer ersten Abhand- 
lung ausgesprochenen Schlussfolgerungen. 

Die von S. Frankfurt und mir ausgeführte Untersuchung 
führte u. A. zu dem Ergebniss, dass der Rohrzucker in reifen 
Pflanzensamen in grosser Verbreitung, wenn auch nur in kleinen 
Quantitäten, sich vorfindet. Eine neue Stütze für diese Schluss- 
folgerung bildet die Thatsache, dass auch in den Samen von 
Gewächsen, die zu den Gymnospermen gehören, nämlich in 
den Samen der Coniferen, die genannte Zuckerart vorkommt. 

Man darf annehmen, dass der Rohrzucker für die Samen, 
als leicht verwendbarer Reservestoff von Wichtigkeit ist, 
obwohl er in ihnen nur in kleinen Mengen enthalten ist. Er 
findet sich, soweit dies bis jetzt untersucht worden ist, vor- 
zugsweise im Blatt- und Wurzelkeim vor^) und kommt wahr- 
scheinlich zur Verwendung, sobald die Entwicklung des Keim- 
lings beginnt. Dass aber während der Entwicklung der Keim- 
pflanzen der Rohrzuckergehalt derselben nicht abnimmt, sondern 
im Gegentheil sich vermehrt, ist an mehreren Objecten nach- 
gewiesen worden. Den ersten und sichersten Beweis dafür 
lieferte die Untersuchung der Keimpflanzen von Lupinus luteus ; 
in denselben fanden wir Rohrzucker in beträchtlicher Menge, 
während diese Zuckerart in den ungekeimten Lupinussamen 
nicht nachgewiesen werden konnte. 2) Bei Vicia sativa fand 
sich in Stägigen Keimpflanzen mehr Rohrzucker vor, als in 
den ungekeimten Samen; das Gleiche schien bei Helianthus 
annuus der Fall zu sein. Nach Brown und Morris ver- 
wandelt sich im Gerstenmalz die bei Umwandlung der stick- 
stofi'freien Reservestofie des Endosperms entstandene Maltose 
später in Rohrzucker, ^j Im Einklang mit obiger Schluss- 
folgerung stehen die in dieser Abhandlung mitgetheilten Be- 



1) Für eine Graminee (Triticum vulgare) ist dies mit Sicherheit 
nachgewiesen worden, höchstwahrscheinlich gilt es auch für die zu den 
Leguminosen gehörende Arachis hypogaea. 

2) E. Schulze, Ueber die Bildung von Rohrzucker in Keimpflanzen 
von Lupinus luteus, Berichte der d. Botan. Gesellschaft, 1889, Bd. YII^ 
Seite 280. 

3) Wie schon in unserer ersten Abhandlung erwähnt worden ist. 
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obachtungen ; es gelang uns, bei Phaseolus multiflorus und 
Ricinus communis Rohrzucker in denjenigen Theilen der Keim- 
pflanzen nachzuweisen, in welchen die der Umwandlung unter- 
liegenden Reservestoffe vorzugsweise enthalten sind, nämlich 
in den Cotyledonen bezw. im Endosperm. 

Wenn man aber auf Grund dieser Beobachtungen auch 
annehmen darf, dass in den genannten Objecten bei der Ent- 
leerung der Reservestoffbehälter der Rohrzucker eine Rolle 
spielt, so ist damit noch nicht gesagt, dass dies in allen Keim- 
pflanzen der Fall ist. Es ist sehr wohl möglich, dass bei jenem 
Vorganz der Rohrzucker zuweilen durch andere Kohlenhydrate, 
z. B. durch Maltose, vertreten wird.^) 

Der bei der Entleerung von Reservestoffbehältern sich 
bildende Rohrzucker dient in den bezüglichen Objecten als 
-Wanderstoff:». Dass diese Zuckerart in der Pflanze auch in 
anderen Vegetationsperioden die gleiche Rolle spielt, ist von 
früher her schon bekannt (man vergl. unsere erste Abhand- 
lung).^) Ein Beispiel dafiir bildet auch das jetzt von uns nach- 



1) In den Berichten der deutsch. Botan. Gesellsch., Bd. XIV, S. 210, 
macht K. Pur ie witsch in seiner Abhandlung über die selbstthätige Ent- 
leerung der von den Samen abgetrennten Reservestoffbehältcr mit Hülfe 
einer kleinen Gypssäule, die mit ihrer Basis in Wasser steht, die Mit- 
theilung, dass die dabei erhaltene Flüssigkeit neben direkt reducirenden 
Kohlenhydraten in den meisten Fällen auch solche enthielt, die erst 
nach der Inversion die Fehling'sche Lösung reducirten; die Menge der 
letzteren betrug nach seinen Bestimmungen bei einigen Objecten ca. 20*^/0 
von der ganzen Kohlenhydratmenge, bei einem anderen nur 2— 3^/ö da- 
von. Bei drei Objecten, nämlich bei Phönix dactilifera, Dahlia variabilis 
und Älium Cepa, wurden nur direkt reducirende Kohlenhydrate vorge- 
funden. Unter den letzteren kann, neben Glucose, Maltose sich vorgefunden 
haben, unter den erst nach der Inversion reducirenden Kohlenhydraten 
Rohrzucker. Die Zahlen, welche Pur ie witsch für das Mengenverhält- 
niss zwischen reducirenden und nicht direkt reducirenden Kohlenhydraten 
angibt, können freilich als genau zutreffende kaum betrachtet werden; 
denn neuere Erfahrungen haben gezeigt, dass einer genauen Bestimmung 
der in einem Pflanzenextract enthaltenen invertirbaren Kohlenhydrate in 
manchen Fällen unübersteigliche Schwierigkeiten entgegenstehen (man 
vergl. unsere erste Abhandlung, S. 542). 

2) Man vergleiche auch W. Pfeffer, Pflanzenphysiologie, 2. Aufl. 
Bd. I, S. 472. 



Digitized by VjOOQIC 



— 290 ~ 

gewiesene Auftreten des Rohrzuckers in der Spindel des Mais- 
kolbens. Die reifenden Maiskörner, in denen Stärkemehl sich 
anhäuft, müssen das Material für die Stärkemehlbildung aus 
der Spindel erhalten. Die Annahme, dass der in der Spindel 
in beträchtlicher Quantität sich vorfindende Rohrzucker in die 
reifenden Körner übergeht und sich dort in Stärkmehl um- 
wandelt, darf wohl als eine berechtigte gelten. 

Auch der in jungen grünen Hafer- und Raygraspflanzen 
enthaltene Rohrzucker darf wohl als «in der Wanderung be- 
griffenes Kohlenhydrat» angesehen werden. Die genannten 
Pflanzen, ebenso wie die früher von uns untersuchten Roggen- 
pflanzen, enthielten aber nur wenig Rohrzucker; in weit grösserer 
Menge fanden sich in ihnen andere leicht lösHche invertirbare 
Kohlenhydrate vor. Das aus Roggenpflanzen abgeschiedene 
Kohlenhydrat solcher Art haben wir als Secalose bezeichnet: 
die Kohlenhydrate aus Hafer- und Raygraspflanzen scheinen 
mit dieser Secalose identisch zu sein. 

In den von S. Frankfurt und mir untersuchten Objecten 
wurde der Rohrzucker fast ausnahmslos von anderen löslichen 
invertirbaren Kohlenhydraten begleitet, deren Quantität oft viel 
grösser war, als diejenige des Rohrzuckers. Das Gleiche gilt 
auch für die später von uns untersuchten Objecte. Dass diese 
Erfahrung sowohl bei dem qualitativen Nachweis des Rohr- 
zuckers als auch bei seiner quantitativen Bestimmung berück- 
sichtigt werden muss, sei hier noch einmal hervorgehoben. Die 
von J. Sachs angegebene mikrochemische Reaction auf Rohr- 
zucker, welche auf der Eigenschaft des letzteren, mit Kupfer- 
sulfat und Kalilauge eine blaue Lösung zu geben, beruht, ist 
unbrauchbar, falls daneben andere lösliche Kohlenhydrate sich 
vorfinden.^) Wenn man ferner aus der Glucosemenge, die in 
einem Pflanzenextract beim Kochen mit einer verdünnten Mineral- 
säure sich gebildet hat, den Rohrzuckergehalt des Extracts be- 
rechnen will, so wird man in den meisten Fällen ganz un- 

1) Dass auch das Vorhandensein von gewissen organischen Säuren 
oder von mehrwerthigen Alkoholen diese Reaction zu einer trügerischen 
machen kann, ist in unserer ersten Abhandlung auf Seite 512 erwähnt 
worden. 
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richtige Resultate erhalten. Man könnte denken, dass man 
in solcher Weise wenigstens den Gesammtgehalt des Extracts 
an inverlirbaren Kohlenhydraten genau ermitteln könnte. Aber 
auch dieses Ziel lässt sich auf diesem Wege in der Regel 
nicht erreichen, aus Gründen, die schon in unserer ersten Ab- 
handlung auf S. 542 dargelegt worden sind. ^) 



1; Man vergleiche auch die Miltheilungen, die ich über diesen 
Gegenstand in der Chemikerzeitung 1894, Nr. 29, sowie in den Land- 
wirthsch. Versuchsstationen, Bd. 48, Seite 439 — 441, gemacht habe. 
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lieber das Thymin. 

Von 

WL Gnlewltseh. 

M.it einer Xafel. 



(Aus dem physiologischen Institut in Marburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 10. April 1899.) 



Das Thymin, C-HgNgOg, wurde von A. Kos sei und 
A. Neumann^) im Jahre 1893 als Spaltungsprodukt der Thy- 
musnucleinsäure entdeckt; dieselben Verfasser haben das Thymin 
aus Hefe- und Milznucleinsäure erhalten. 2) Von Mi escher s) 
wurde sodann dieser Körper aus Lachssperma und von 
A. Kos sei*) aus Störsperma Isolirt. Weitere Angaben über 
die Verbreitung des Thymins im thierischen Organismus fehlen 
bis jetzt, und die Untersuchungen in dieser Richtung sind desto 
Wünschenswerther, da man nach den neueren Anschauungen 
von A. Kossei ^) die Nucleinsäuren in zwei Gruppen einzu- 
theilen hat, deren eine das Thymin als Spaltungsprodukt ergibt 
(«Thymonucleinsäuren»), während die andere («Gruppe der 
Inosinsäure®) und Guanylsäure»)') diesen Körper nicht liefert. 



1) A. Kos sei und A. Neu mann, Ber. d. deutsch, ehem. Ges., 
Bd. XXVI, S. 2754. 

2) A. Kossei und A. Neumann, ibid., Bd. XXVII, S. 2217. 

8) F. Mi es eher (bearb. von 0. Schmiedeberg), Arch. f. exp. 
Palh. u. Pharm., Bd. XXXVII, S. 124. 

4) A. Kossei, diese Zeitschr., Bd. XXII, S. 189. 

ö) A. Kossei, in Liebreiches Encyklopaedie, III. Bd., Artikel: 
Nucleinstoffe. 

6) Kaiser, Monatsh. der Chemie, Bd. XVI, S. 190. 

7) J. Bang, diese Zeitschr., Bd. XXVI, S. Iö6. 
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Darum habe ich auf Veranlassung von Herrn Professor 
A. Kossei untersucht, ob auch die Nucleinsäure der Härings- 
testikeln das Thymin bei ihrer Spaltung ergibt. Zugleich habe 
ich auch die krystallographische Untersuchung des Thymins 
ausgeführt, was von grosser Wichtigkeit für die Identificirung 
einer kleinen Menge von dieser Substanz sein kann. Die zu 
diesem Zwecke nöthigen reinen Präparate von dem aus Stör- 
sperma und Thymusdrüse erhaltenen Thymin hat mir Herr 
Prof. A. Kos sei gütig.4 zur Verfügung gestellt, wofür ich ihm 
auch an dieser Stelle meinen besten Dank ausspreche. 

Das Thymin, welches durch Spaltung der Häringstestikeln 
beim Kochen mit verdünnter Schwefelsäure^) entstand, habe 
ich bei der Trennung des Arginins vom Histidin durch Silber- 
nitrat und Ammoniak (1. c, S. 181) im Silberniederschlage 
erhalten. Nach Zersetzung des ausgewaschenen Niederschlages 
mit Schwefelwasserstoff und nach Eindampfen der Lösung 
krystallisirte das Thymin sogleich nach dem Erkalten aus, 
während das Histidin in der Lösung blieb. Die Substanz 
wurde nach Entfärbung mit Thierkohle aus möglichst wenig 
heissem Wasser umkrystallisirt, wobei sie in Form vollständig 
farbloser Blättchen erhalten wurde. 

Eine andere Portion von Thymin habe ich aus einem 
Präparate von noch nicht reinem Arginin erhalten, welches 
vorher mit Phosphorwolframsäure gefallt war. Nach dem Ver- 
setzen der Lösung dieses Präparates mit 5®/oiger Lösung von 
Quecksilberchlorid wurde das Thymin sowohl im Niederschlage, 
wie auch im Filtrate davon gefunden und nach Entfernung 
des Quecksilbers mit Schwefelwasserstoff leicht auf die oben 
beschriebene Weise vollständig farblos erhalten. 

Die beiden Portionen der gewonnenen Substanz hatten 
folgende Eigenschaften: in heissem Wasser waren sie leicht, 
in kaltem schwer löslich; bei vorsichtigem Erhitzen sublimirten 
sie, ohne zu schmelzen, bei stärkerem Erhitzen schmolzen sie 
(bei 290^ schmilzt die Substanz noch nicht) und sublimirten; 
mit Salzsäure resp. mit Salpetersäure gaben sie keine Ver- 



1) Diese Zeilschr., Bd. XXVII, S. 180. 
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bindungen; durch Silbernitrat wurden sie nicht gefällt, aber 
nach vorsichtigem Zusatz von Ammoniak resp. nach Zusatz 
von Barytwasser zu der Mischung entstand ein voluminöser 
Niederschlag, der sich im überschüssigen Ammoniak leicht löste. 
Durch diese React ionen wurde die Identität der Substanz 
mit Thymin bewiesen. Die Stickstoffbestimmung gab auch das 
mit der Formel von Thymin gut stimmende Resultat: 

0,1239 gr. der bei 135* getrockneten Substanz lieferten 23,9 ccm. feuchten N 
(10^ 740 mm. Bar.) 

Berechnet für: 
Gefunden: C^HgNgO, 

N 22,49 V 22,26 <>/o. 

Das Thymin krystallisirt beim Erkalten seiner heissen, 
wässerigen Lösungen in kleinen, sternförmig oder dendritisch 
gruppirten kleinen Blättchen; selten scheiden sich auch kurze 
Nadeln aus. Die trockene Substanz ist dem aus Alkohol kry- 
stallisirten Cholesterin nicht unälmlich. 

Die weiter unten beschriebene krystallographische Unter- 
suchung wurde von mir im hiesigen mineralogischen Institute aus- 
geführt. Ich bin Herrn Geheimrath Prof. M. Bauer für die Erlaub- 
niss zur Benutzung der Apparate zu vielem Danke verpflichtet. 

Unter dem Mikroskop begegnet man verschiedenen Krystall- 
formen ') des Thymins. Häufig werden die Krystalle (Fig. 1) be- 
obachtet, worin nur zwei parallele Kanten (a) regelmässig aus- 
gebildet sind, während die zwei anderen gebogen und uneben 
sind ; die Krystalle zeigen die den Kanten (a) parallele Streifung. 
Die Auslöschungsschiefe und die Axe der kleineren Elasticität 
ist den Kanten (a) ebenfalls parallel. Die Doppelbrechung stark. 
Im convergenten Lichte ist der Austritt der ersten Mittellinie 
sichtbar, doch sind die Farbenringe wenig deutlich ausgesprochen 
und lassen keine Farbenvertheilung erkennen; die Ebene der 
optischen Axen ist zu der Kante (a) senkrecht. 

Es kommen auch grössere Tafeln vor (Fig. 2), die aus 
den mehrfach zusammengehäuften kleineren gebildet und durch 



1) In den Zeichnungen bedeutet die punktirte Linie die Bichtung 
der Ebene der optischen Axen: a ist die Bichtung der Axe der nach 
der Länge des Krystalls kleineren Elasticität. 
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zwei Arten von Kanten begrenzt sind; je ein Paar von einer 
Art (b) bildet einen geraden Winkel untereinander und einen 
von 45® mit der Kante von der zweiten Art. Von diesen letzten 
Kanten (a) wurden in jedem Krystall höchstens zwei einander 
parallele beobachtet. Die Auslöschuagsschiefe ist diagonal, also 
der Kante (a) parallel, die mit der Axe der kleineren Elasticität 
zusammenfallt und zu der Ebene der optischen Axen senk- 
recht ist. 

Bisweilen sind nur die Kanten (i) vorhanden, so dass die 
Krystalle sich in Quadrate umwandeln (Fig. 3). *) Es werden 
auch die trapezischen Formen (Fig. 4) beobachtet. In anderen 
Fällen sind die Krystalle nach der Kante (a) nadeiförmig aus- 
gezogen (Fig. 5). Die Richtung der Axe der kleineren Elasti- 
cität und der Ebene der optischen Axen ist aus der Zeichnung 
ohne Weiteres verständlich. 

Mehrere Male wurden auch die rhombischen Tafeln be- 
obachtet, die verschiedenartig gruppirt waren und häufig ab- 
gerundete stumpfe Winkel hatten (Fig. 6). Der spitze Linear- 
winkel beträgt in diesen Krystallen 48*^. Die Auslöschung der 
Polarisationsebene ist diagonal. Die kurze Diagonale fällt mit 
der Axe der kleineren Elasticität zusammen. 

In den Krystallen (Fig. 7) beträgt der spitze Linearwinkel 
60®. Die kurze Kante ist der Axe der kleineren Elasticität 
parallel und zu der Ebene der optischen Axen senkrecht. 2) 

Somit stellen alle diese verschiedenartigen Formen die- 
selbe krystallographische Fläche dar, die nur durch die Flächen 
mit verschiedenen Indices begrenzt ist. Die Krystalle gehören 
höchstwahrscheinlich dem rhombischen System an und sind 
optisch positiv. 

Alle drei Präparate von Thymin: aus Thymusdrüsen, aus 
Störsperma und aus Häringstestikeln, erwiesen sich als kry- 



1) Die Krystalle (Fig. 1) können zufällig auch quadratförmig sein. 
Dann ist selbstverständlich die Auslöschung der Polarisalionsebene nicht 
diagonal, sondern der Kante (a) parallel. 

2) Vergl. Fig. 5, wo die lange Kante der Axe der kleineren Elasti- 
cität parallel und zu der Ebene der optischen Axen senkrecht ist. 
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stallographisch identisch; nur waren in verschiedenen Prä- 
paraten verschiedene Kry st allformen häufiger zu beobachten, 
was ohne Zweifel von Bedingungen der Krystallisation resp, 
von winzigen Beimischungen abhängig ist. So bestand z. B. 
das aus Störsperma gewonnene Thymin fast ausschhesslich aus 
den Krystallen Fig. 3. Das Thymin aus Thymusdrüsen schied 
sich überhaupt mit ganz unregehnässigen Kanten aus (Fig. 8) 
und konnte nur durch die rasche Abkühlung der heissen 
wässerigen Lösungen in besser ausgebildeten Krystallen er- 
halten werden. 

Bei langsamem Erkalten der heissen Lösungen lieferten 
zwei andere Präparate von Thymin am meisten die in den 
Fig. 1 — 4 abgebildeten Krystalle; bei raschem Erkalten schieden 
sich besonders häufig die Krystalle von der Form der Fig. 6 
aus, während die der Fig. 7 entsprechenden bei dem langsamen 
Verdunsten eines Tropfens der wässerigen Lösung bei gewöhn- 
licher Temperatur häufig zu beobachten waren. 

Paris, den 7. April 1899. 
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Kleinere Mittheilungen. 

Von 

Prof. £. Salkoif Ski. 



(Aus dem ehem. Laboratorium des pathologischen Instituts zu Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 13. April 1899.) 



1. lieber das erste Produkt der Verdauungr des Caseins 
durch Pepsinsalzsäure. 

Die äussere Erscheinungsform, unter welcher die Ver- 
dauung des Caseins durch Pepsinsalzsäure verläuft, ist bekannt- 
lich je nach den Bedingungen der Verdauung wechselnd. Setzt 
man Mischungen an, welche relativ viel Pepsin und relativ 
viel Verdauungssalzsäure gegenüber dem Casein enthalten — 
immer vorausgesetzt, dass das Casein von vornherein in der 
Verdauungssalzsäure gelöst ist und nicht in fester Form der 
Verdauung unterworfen wird — , bringt sie in den Thermostaten 
bei 38 — 40^ und untersucht sie erst nach 24 Stunden, so 
findet man das äussere Ansehen fast unverändert, nur am 
Boden der Flasche befindet sich ein geringer Bodensatz von 
Paranuclein, unter umständen fehlt auch dieser. Lässt man 
aber dieselbe Mischung bei Zimmertemperatur 24 Stunden 
stehen, oder setzt man Mischungen an, welche relativ viel 
Casein gegenüber dem Volumen des künstlichen Magensaftes 
enthalten, oder nimmt man einen pepsinarmen künstlichen 
Magensaft oder vereinigt man beide Bedingungen — mit einem 
Wort, verschlechtert man die Bedingungen der Verdauung, 
so findet man nach 24 stündigem Verweilen der Mischung im 
Thermostaten eine kleisterartige, aus Paranuclein bestehende 
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Masse, welche Vs bis die Hälfte, ja auch noch mehr der Höhe 
des Flüssigkeitsvolumens einnimmt, sich bei fortgesetzter Ver- 
dauung nur sehr langsam löst und wohl kaum jemals vollständig 
verschwindet. Man hat allen Grund, anzunehmen, dass in 
beiden Fällen sich zuerst Paranuclein aus dem Casein ab- 
spaltet, nur mit dem Unterschied, dass unter günstigen Be- 
dingungen das Paranuclein sofort, ganz oder zum grössten 
Theil, der weiteren Verdauung anheimfällt und somit gar nicht 
oder nur zum kleinsten Theil in die Erscheinung tritt. 

Es gibt nun aber noch ein primäres Stadium der Ver- 
dauung des Caseins, welches, wie es scheint, bisher ganz 
übersehen worden ist, ein Stadium, in welchem noch kein 
Paranuclein abgespalten, das Casein aber nichts- 
destoweniger schon in eine Albumose übergegangen 
ist, welche natürlich den ganzen Phosphorgehalt des Caseins 
in sich birgt. Dass dieses Stadium bisher übersehen worden 
ist, erklärt sich leicht dadurch, dass keine äusseren Er- 
scheinungen auf eine Veränderung der Lösung des Caseins 
in der Pepsinsalzsäure hindeuten. Ich beobachtete dieses 
primäre Verdauungsprodukt zuerst, als ich bei Anwendung von 
Mischungen mit geringem Pepsingehalt die Verdauung des 
Caseins durch sehr niedrige Temperatur verlangsamte. Es 
zeigte sich aber sehr bald, dass niedrige Temperatur durchaus 
nicht hierzu erforderlich ist, dass vielmehr eine jede Lösung 
von Casein in Pepsinsalzsäure, mag der Pepsingehalt 
gross oder gering sein, sowohl bei Zimmertemperatur als auch 
bei Brutwärme diese eigenthümliche Veränderung zeigt, welche 
der Abspaltung des Paranucleins vorausgeht, nur mit dem 
Unterschied, dass der Process mit verschiedener Schnelligkeit 
verläuft, und zwar um so schneller, je günstiger die Be- 
dingungen der Verdauung sind. Ist der Pepsingehalt erheblich, 
so können bei Körpertemperatur schon L5, ja selbst 10 Minuten 
genügen, um das Casein vollständig zum Verschwinden zu 
bringen. Mit anderen Worten : der Abspaltung des Paranucleins 
geht in allen Fällen die Umwandlung des Caseins in eine 
Albumose voraus. Das Paranuclein spaltet sich nicht aus dem 
Casein, sondern aus der Albumose ab. Es ist natürlich einiger- 
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massen schwierig, genau die Mischungsverhältnisse und Tem- 
peraturverhältnisse anzugeben, bei deren Innehaltung in einem 
bestimmten Zeitraum die Umwandlung des Caseins in eine 
Albumose vor sich geht, ohne dass es schon zur Abspaltung 
von Paranuclein kommt, um so schwieriger, als das Pepsin 
des Handels ja nicht immer von gleicher Wirksamkeit ist. 
Wenn ich also einige Versuche beschreibe, so muss ich den 
Vorbehalt machen, dass der Verlauf bei etwaiger Nachprüfung, 
was die Dauer betrifft, möglicherweise nicht immer ganz genau 
den Angaben entsprechen wird. 

Am bequemsten ist es, die Verdauung bei Zimmer- 
temperatur vorzunehmen. 2 g. Pepsin Finzelberg (sogenanntes 
100^/oiges) werden mit Wasser angerührt, filtrirt und milch- 
zuckerfrei gewaschen, dann der Rückstand auf dem Filter mit 
annähernd 150 ccm. Verdauungssalzsäure (10 ccm. Salzsäure 
von 1,12 D. 990 Wasser) in einen Kolben gespritzt, bis zum 
nächsten Tag unter ümschütteln bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen, in einen Messcylinder gebracht, mit Verdauungssalz- 
i?äure auf 200 ccm. aufgefüllt, durch ein trockenes Filter 
filtrirt. Die Pepsinlösung ist also, auf das ursprüngliche Pepsin 
bezogen, 1^/oig. 

Anderseits werden 20 g. lufttrockenes Casein in der 
Reibschaale in 200 ccm. Wasser + 18 ccm. Halbnormallauge 
(2^/0 NaOH) gelöst, in einen Messcylinder gebracht, nach- 
gespült, das Volumen durch Wasserzusatz auf 300 ccm. ge- 
bracht und colirt oder durch lockeres Papier filtrirt. 200 ccm. 
der Caseinlösung = ca. 13,33 gr. Casein werden mit 750 ccm. 
Verdauungssalzsäure versetzt, dann 50 ccm. der obigen Pepsin- 
lösung (= 0,5 gr. Pepsin) hinzugesetzt, so dass das Volumen 
= 1000 ccm. ist. Die Mischung wird in zwei Theile zu je 
500 ccm. getheilt, beide in Flaschen gegossen, die eine Hälfte 
A in den Thermostaten gestellt, die andere B bei etwas kühler 
Zimmertemperatur aufbewahrt. Zur Kontrolle ist es zweck- 
mässig, noch 50 ccm. der Caseinlösung mit 200 ccm. Ver- 
dauungssalzsäure (ohne Pepsinzusatz) zu versetzen. Diese 
Mischung C wii»i neben die Mischung B gestellt. 

Nach 24 Stunden ist in A eine grosse Quantität Para- 

Hoppc-Scyler'8 Zeitechrift f. physiol. Chemie. XXVII. 21 
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nuclein abgeschieden, B und G sind äusserlich unverändert. 
C gibt auf Zusatz von Salzsäure einen reichliehen klumpigen 
Niederschlag, B einen sehr viel geringeren. 

Nach 48 Stunden verhält sich C wie vorher, B gibt mit 
Salzsäure eine schwache Trübung, welche sich bald zu einer 
zarten gelatinösen Fällung verdichtet: die Umwandlung des 
Caseins in eine Albumose ist damit erreicht. Auf die geringe 
gelatinöse Fällung komme ich noch zurück. Setzt man nun 
B in den Thermostaten, so findet man nach 24 Stunden reich- 
lich Paranuclein abgeschieden, ebenso auch nach längerer Zeit, 
meistens 48 Stunden, bei Stehenlassen bei Zimmertemperatur: 
im letztern Falle wandelt sich die Flüssigkeit in eine kleister- 
artige Masse um, über welcher nur eine geringe Quantität 
klarer Flüssigkeit steht. Die Mischung C bleibt sowohl bei 
Zimmertemperatur, als auch im Thermostaten unverändert. 
Dass die Mischung B, nachdem sie bei der angegebenen Zu- 
sammensetzung 48 Stunden gestanden hatte, nicht Casein 
enthält , sondern ein specifisches Verdauungsprodukt, geht 
aus den Reactionen derselben im Vergleich zu der ebenso 
zusammengesetzten, aber pepsinfreien Mischung C nach 
48 stündiger Aufbewahrung hervor. 

1. Zusatz von Salzsäure. B: leichte wolkige Trübung, 
dann schwacher gelatinöser Niederschlag. C: dicker, käsiger 
Niederschlag von Casein. 

2. Zusatz von Natriumcarbonat bis zur alkalischen Re- 
action, dann Essigsäure; das gleiche Verhalten. 

3. Zusatz von Salpetersäure. B: schwache Trübung, beim 
Stehen ziemlich schnell Gelbfärbung, die auf Zusatz von Natron- 
lauge orange wird. C: dicker käsiger Niederschlag, der sich 
langsam gelb färbt. 

4. Neutralisiren mit Natriumcarbonat, Ansäuern mit Essig- 
säure, Zusatz von concentrirter Kochsalzlösung bewirkt in B 
starke Trübung, die sich beim Erhitzen klärt (zumeist nicht 
völlig), beim Erkalten wiedererscheint. 

5. Etwas Natronlauge und Kupfersulfat. B: intensive 
Biuretreaction. C: schwache Biuretreaction. 

6. Zusatz von ^/a Volumen Natronlauge von 1,34 D be- 
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wirkt bei B starke gleiehmässige weisse Trübung, bei C keine 
Veränderung. 

7. Mit NajCOg neutralisirt, schmeckt B intensiv bitter, 
C hat einen faden Geschmack. 

Diese Reactionen zeigen ohne allen Zweifel, dass sich 
das Casein in eine Albumose umgewandelt hat. 

Ueber eine von diesen Reactionen möchte ich noch 
einige Worte hinzufügen, nämlich die mit V« Volumen Natron- 
lauge. Sie kommt nicht allein dieser Caseinalbumose zu, 
sondern lässt sich an jeder nicht zu dünnen Lösung demon- 
.striren, welche Verdauungsprodukte des (Daseins enthält, mag 
sich schon Paranuclein abgeschieden haben oder nicht. Dieses 
Verhalten von Caseinverdauungslösung ist mir lange bekannt, 
aber, wie es scheint, nirgends beschrieben. 

Wie bereits erwähnt, kann man diese Umwandlung des 
Caseins in Albumose auch in sehr kurzer Zeit erreichen, z. B. 
wenn man gleiche Volumina der oben angegebenen sauren 
Caseinlösung C und der Pepsinlösung mischt und bei 40® 
digerirt, schon in einer Viertelstunde. Stets aber handelt es 
sich um eine specifische Pepsinwirkung, d. h. Fermentwirkung, 
denn die saure Caseinlösung ohne Pepsinzusatz kann man 
wochenlang stehen lassen, ohne dass das Casein sich ver- 
ändert. Eine allmählich auftretende wolkige Ausscheidung 
besteht nicht aus Paranuclein, sondern aus Schimmelpilzen. 
Ebensowenig führt die Digestion der sauren Pepsinlösung bei 
40^ zur Albumosebildung. 

Labcasein verhält sich ganz ebenso, wie das Säure- 
casein. 

Die Pepsinverdauung des Caseins verläuft somit in drei 
Stadien: 1. Uebergang des Caseins in eine Albumose, 2. Ab- 
-spaltung von Paranuclein aus dieser, 3. allmähliche Auflösung 
des Paranueleins und weitere Verdauung der Albumose. 
Während es nicht möglich ist, das zweite und dritte Stadium 
scharf von einander zu trennen — stets geht bei der Ab- 
spaltung von Paranuclein aus dem Casein oder, wie man jetzt 
richtiger sagen muss, aus der phosphorhaltigen Caseinalbumose, 
mindestens ein Theil des Paranueleins in Lösung, man erhält 

21* 
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stets phosphorhaltige Albumose — während diese Trennung also 
nie scharf gelingt, ist die Auseinanderhaltung des ersten und 
zweiten Stadiums sehr leicht, da die Abspaltung des Paranu- 
cleins eine gewisse Zeit erfordert und man ausserdem auch, 
um ganz sicher zu sein, den Process unterbrechen kann, ehe 
noch alles Casein in Albumose übergegangen ist. 

Was die Darstellung der Albumose betrifft, so sind hieröber bis 
jetzt nur Vorversuche angestellt. 

Die Verdauungsflüssigkeit wurde möglichst genau mit Natrium- 
carbonatlösung neutralisirt, mit Essigsäure angesäuert, filtrirt, eingedampft, 
von einer geringen Quantität ausgeschiedener gelblicher Tröpfchen ab- 
gegossen, die Lösung der Dialyse unterworfen bis zur Entfernung der 
Chloride, die etw^as trüb gew^ordene Flüssigkeit nochmals filtrirt, in 
Alkohol absolutus gegossen, durch Zusatz einer Spur Kochsalz eine 
Ausscheidung bewirkt, diese abfiltrirt und mit Alkohol und Aether ent- 
wässert. Das so erhaltene äusserst feine, schneeweisse Pulver löst sich 
in Wasser mit einer geringen Trübung auf, welche auf Zusatz von 
Spuren von Kochsalz oder Natrium carbonat oder Salzsäure verschwindet. 
Die Substanz ist durch ihr Verhalten zu Essigsäure -}- Kochsalz und die 
Biuretreaction als Albumose charakterisirt. 

Ich habe vorhin erwähnt, dass die in angegebener Weise erhaltenen 
f'aseinalbumoselösungen mit Salzsäure eine zarte gelatinöse Trübung bezw. 
Niederschlag gaben, welcher von Casein durchaus verschieden ist. Das 
äussere Ansehen desselben erinnert an Paranuclein. Es war wegen der 
kleisterartigen Beschaffenheit dieses Niederschlages sehr schwierig, auch 
nur eine kleine Quantität desselben in einem zur Analyse geeigneten 
Zustand zu erhalten, ich will auch nicht behaupten, dass die schliess- 
lich erhaltene Substanz — den eingeschlagenen Weg kann ich hier wohl 
übergehen — , an welcher ich eine Phosphorbestimmung ausgeführt habe, 
den Anspruch auf Reinheit erheben kann. Die Phosphorbestimmung 
ergab für 0,1491 g. bei 110° getrocknet 0,0069 g. Magnesiumpyro- 
phosphat =: 1,23 **/o Phosphor. Die Substanz ist also reicher an 
Phosphor als das Casein und die Abspaltung einer solchen aus der 
Caseinalbumoselösung durch blosse Salzsäurewirkung ist jedenfalls nicht 
ohne Interesse. 

2. Ueber die Blldungr von SkatoleaaigTBäure bei der 
EiTJT-eissfaulniss. 

Bei den in Gemeinschaft mit meinem Bruder H. Salkowski 
in Münster i. W. ausgeführten Untersuchungen über die Eiweiss- 
fäulniss haben wir seiner Zeit in einem' Falle — es handelt 
sich um einen an Fibrin angestellten Versuch von 13tägiger 
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Dauer, welcher in der Tabelle I auf S. 432 Bd. VIII dieser 
Zeitschrift mit Nr. IV bezeichnet ist — das Auftreten einer 
Säure neben wenig Skatolcarbonsäure beobachtet, von welcher 
festgestellt wurde, dass sie bei 133 — 134® schmolz und mit 
Salpetersäure -f- Kaliumnitrit nicht, wie die Skatolcarbonsäure, 
einen rothen, sondern einen gelben Niederschlag gab, bezw. 
in sehr verdünnten Lösungen eine intensive Gelbfärbung. Die 
Beziehung dieser Säure, welche nur in geringer Menge erhalten 
war, zu Skatol wurde damals nicht erkannt, weil die Elementar- 
analyse der zu geringen Menge wegen nicht ausgeführt werden 
konnte und die Säure im Röhrchen, ziemlich hoch über den 
Schmelzpunkt erhitzt, beim Destilliren des Rückstandes mit 
verdünnter Natronlauge kein Skatol lieferte. 

Nachdem dann M. Nencki^j unter den vom Rausch- 
brandbacillus bei Abschluss von Sauerstoff gebildeten Produkten 
die Skatolessigsäure entdeckt und beschrieben hatte — in 
geringer Menge auch des Bacillus liquefaciens magnus und 
spinosus — , konnte bei der üebereinstimmung der Eigen- 
schaften — Schmelzpunkt und Reaction mit Kaliumnitrit in 
saurer Lösung — kaum ein Zweifel sein, dass die damals 
beobachtete Säure Skatolessigsäure gewesen war. 

Zufällig fielen mir nun kürzlich Reste von jenem Versuch 
Nr. IV in die Hände. Dieselben stellten harzige Massen dar, 
wie sie sich in grösserer oder geringerer Quantität stets beim 
Abtreiben der flüchtigen Säuren mit überhitztem Wasserdampf 
behufs Darstellung der Oxysäuren, Skatolcarbonsäure und Bern- 
steinsäure bilden (vgl. das Schema in Bd. IX, S. 10 dieser 
Zeitschrift). Die genauere Betrachtung dieser Massen ergab nun, 
dass sie reichlich mit Krystallen durchsetzt waren. 

Zur Gewinnung der krystallinischen Substanz wurde die 
harzige Masse mit Wasser ausgekocht, die Lösung durch dichtes 
Papier filtrirt, welches die harzigen resp. öligen Antheile grössten- 
theils zurückhielt. Aus dem Filtrat schied sich beim Abkühlen 
eine noch etwas unreine Säure aus, welche durch Binden an 
Ammoniak, Behandeln der Lösung mit Knochenkohle, Ausfällen 



i) Sitzungsber. der Wiener Akad. d. W. Bd. XCVIII, Abth. IIb, 1889. 
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mit Salzsäure und wiederholtes Umkrystallisiren aus Wasser in 
sehr schmalen, etwa ^'2 cm. langen, fast völlig weissen, un- 
regelmässig gezackten Tafeln vom Schmelzpunkt 133 bis 134^ 
erhalten wurde. 

Die Eigenschaften der Substanz entsprachen durchaus den 
von Nencki für die Skatolessigsäure angegebenen, von welchen, 
wie Nencki hervorhebt, die Reaction mit Kaliumnitrit und 
Essigsäure besonders charakteristisch ist. Nencki beschreibt 
dieselbe folgendermassen : 

«Versetzt man eine Lösung, die Skatolessigsäure enthält,, 
mit einer concentrirten Lösung von salpetrigsaurem Kali und 
säuert mit etwas Essigsäure an, so bildet sich in wenigen 
Augenblicken ein Magma von feinen gelben Krystallnadeln der 
Nitrosoverbindung. » • 

Genau so verhält sich die vorliegende Säure. Wie be- 
reits erwähnt, war diese Reaction auch schon an der früher 
erhaltenen Säure beobachtet worden, als diese behufs Iden- 
tificirung mit Skatolcarbonsäure mit Salpetersäure -|- Kalium- 
nitrit versetzt worden war. 

Die Elementaranalyse*) der über Schwefelsäure getrock- 
neten Substanz ergab folgende Zahlen: 

1) 0,2000 g. gaben 0,olll CO, und 0,1070 H,0; 

2) 0,1502 g. gaben 9,8 ccm. N bei 17^ T. und 760 mm. Bar. 

Hieraus ergibt sich: 

Gefunden: Berechnet für C^^HnNO,: 
C 69,70<>/o 69,84> 

H 5,940/0 5,87 > 

N 7,54"'/o 7,40> 

Die Substanz ist also unzweifelhaft Skatolessigsäure. Aus 
der Mutterlauge wurde durch Eindampfen noch etwas Skatol- 
carbonsäure erhalten. 

Die Quantität der erhaltenen Skatolessigsäure war nicht 
unbeträchtlich. Obwohl die Darstellung mit einigen Verlusten 
verbunden war, wurde immer noch etwas über 1 g. in analysen- 
reinem Zustand erhalten. Da in dem betreffenden Fäulnissver- 



1) Für die Analyse bin ich Herrn C. Neuberg zu Dank verpflichtet. 
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such nach Ausweis der Tabelle auf S. 432, Bd. VIII dieser Zeit- 
schrift 386 gr. Eiweiss durch Fäulniss zersetzt waren, so beträgt 
die erhaltene Quantität der Säure mindestens 0,26^/o des 
Eiweisses. Nun ist in diesem Falle noch etwas Skatolcarbon- 
säure aufgetreten und l,05®/o Indol festgestellt worden. Daraus 
geht in Uebereinstimmung mit früher gemachten Befunden her- 
vor, dass die präformirte Skatolgruppe im Eiweiss — wenn 
man annimmt, dass auch das Indol von dieser stammt — 
eine nicht unbeträchtliche Grösse darstellt. 

Ebenso wurde kürzlich bei einem zu Uebungszwecken 
angestellten Fäulnissversuch aus Fibrin ca. 0,3 g. Skatolessig- 
säure erhalten und durch Schmelzpunkt und Reactionen iden- 
tificirt. 

Eine Erklärung dafür, dass in diesen beiden Fällen fast 
nur Skatolessigsäure statt Skatolcarbonsäure aufgetreten ist, ver- 
mag ich nicht zu geben; die Art der Anstellung des Versuches, 
der Verlauf der Fäulniss, die Verarbeitung der Faulflüssigkeit 
waren genau so wie in den anderen Versuchen, welche nicht 
Skatolessigsäure, sondern Skatolcarbonsäure lieferten. 

Jedenfalls werden die Beobachtungen von Nencki über 
das Auftreten von Skatolessigsäure durch die beiden vorliegen- 
den Beobachtungen erweitert ; es geht aus denselben hervor, 
dass die Skatolessigsäure nicht ausschliesslich das Produkt 
anaerober Bakterien ist, wie man aus den Versuchen 
Nencki's, w^elche unter Ausschluss von Sauerstoff angestellt 
sind, wohl schliessen könnte, sondern dass sie auch unter 
Bedingungen entstehen kann, in denen auf die Ausschliessung 
von Sauerstoff nicht Bedacht genommen ist, und in Versuchen, 
in denen die Bakterien keine anderen sind, als diejenigen, 
welche sich in der Regel durch spontane Aussaat in mit alkali- 
sirtem Wasser angerührtem Fleisch entwickeln, da mit solchen 
die Fibrinmischungen geimpft worden waren. 

3. lieber eine lajigfsam verlaufende EiweiBBspaltungr. 

Die CThöhte Aufmerksamkeit, welche in neuerer Zeit der 
Frage der Bildung von Zucker aus Eiweiss ausserhalb des 
Körpers zugewendet wird, hat mich an eine alte Beobachtung 
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erinnert, welche ich nicht veröfTentlicht habe, weil sie zu 
isolirt war. Da ich jetzt Gelegenheit gehabt habe, dieselbe Be- 
obachtung aufs Neue zu machen, scheint es mir angemessen, 
sie zur Kenntniss zu bringen, wenn auch die Deutung des Be- 
fundes noch ganz unsicher ist. 

Ich theile zunächst meine älteren Beobachtungen in der 
Form mit, in der ich sie im Januar 1893 gemacht und zum 
Zweck der beabsichtigten Publication niedergeschrieben habe. 

In Bd. XXV der Zeitschrift für Biologie (N. F. VII), S. 92, 
habe ich die Veränderungen beschrieben, welche mit Fäulniss- 
bakterien inficirtes, unter Chloroformwasser aufbewahrtes Fibrin 
allmählich erlitten hatte. Es hatte sich damals ergeben, dass 
das Fibrin sich im Laufe von 6 Wochen bei vollständiger Ab- 
wesenheit von Fäulnisserscheinungen zum grössten Theil zu 
einer durch Filtriren leicht völlig zu klärenden, eiweissreichen, 
Spuren von Albumosen und Pepton enthaltenden Flüssigkeit 
gelöst hatte. Die Flüssigkeit erwies sich beim üeberimpfen auf 
Nährgelatine steril. Auch nach weiteren 7 Monaten war die 
Flüssigkeit noch steril, der Eiweissgehalt hatte sehr abgenommen, 
und an Stelle desselben waren Protalbumose, Heteroalbumose 
und Dysalbumose aufgetreten. Ein Rest dieser Flüssigkeit nun, 
ohne weiteren Chloroformzusatz aufbewahrt, \\Tirde am 20. 
Januar 1893, im Ganzen 5^2 Jahre nach* der ersten Unter- 
suchung, aufs Neue untersucht. Die Flüssigkeit war von gold- 
gelber Farbe, erwies sich auch jetzt noch als ganz klar und beim 
üeberimpfen auf Nährgelatine steril. Am Boden der Flasche 
hatte sich ein Niederschlag gebildet, der so fest haftete, dass die 
Flüssigkeit leicht davon abgegossen werden konnte. Derselbe, 
auf dem Filter gesammelt und gewaschen, erwies sich nach 
der mikroskopischen Untersuchung als ausschliesslich aus Tyrosin 
bestehend. Er wurde in Ammoniak gelöst, die Lösung ein- 
gedampft, der Rückstand bei 110® getrocknet und gewogen: 
das Gewicht betrug 0,171 gr. Die Reactionen bewiesen, dass 
es sich in der That um Tyrosin handelte, Xanthinbasen waren 
darin nicht nachweisbar. 

Die Flüssigkeit wurde durch Aufkochen von einem noch darin 
enthaltenen coagulabeln Eiweisskörper befreit. Das Filtrat, von 
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minimal alkalischer Reaction, gab nach völligem Erkalten mit 
Essigsäure eine nicht unerhebliche, sich ziemlich schnell zu- 
sammenballende, klebrige Fällung, von welcher abfiltrirt wurde. 

Dieser abfiltrirte und ausgewaschene Niederschlag zeigte 
folgendes Verhalten: 

In Wasser unlöslich, löst er sich in 5®/oiger Kochsalz- 
lösung fast ganz klar auf, die abfiltrirte Lösung gerinnt nicht 
beim Kochen, bleibt vielmehr, abgesehen von einer kaum sicht- 
baren, staubförmigen Trübung, ganz klar. Sie gibt mit Essig- 
säure Fällung, welche sich beim Erwärmen löst, beim Abkühlen 
wieder erscheint. Sie gibt Biuretreaction, ferner mit Salpeter- 
säure Fällung, welche sich im Ueberschuss, wenn auch nicht 
ganz vollständig, wieder löst. Diese Lösung wird beim Stehen- 
lassen bald citronengelb, auf Zusatz von Natronlauge orange. 

Das Filtrat von der Essigsäurefällung, durch Eindampfen 
von Essigsäure befreit, wurde in 2 gleiche Hälften getheilt. Die 
eine Hälfte wurde weiter eingedampft. Während des Ein- 
dampfens schieden sich Häute von Leucin ab, welches leicht 
als solches zu constatiren war (mikroskopische Form, Sublimir- 
barkeit, Geruch nach Amylamin bei stärkerem Erhitzen). Die 
eingedampfte Masse zeigte ausgeprägt süssen, hinterher etwas 
bittern Geschmack. Möglicher Weise hängt derselbe vom Leucin 
ab. Die Existenz eines süssschmeckenden Leucins ist zwar 
meines Wissens nicht bekannt, da aber das GlycocoU süss 
schmeckt, so ist es sehr wohl denkbar, dass es auch ein süss- 
schmeckendes Leucin gibt. 

Die andere Hälfte wurde etwa bis zur ursprünglichen 
Concentration verdünnt (Hälfte des ursprüngHchen Volumens). 
Die N-Bestimmung nach Kjeldahl ergab 0,589«/o N = 3,68«/o 
Eiweiss. Es fanden sich in ihr Albumosen, dagegen nur 
Spuren von Pepton. 

Durch diese Beobachtungen ist festgestellt, dass das 
Fäulnissenzym, abgetrennt von den Fäulnissbakterien, von 
welchem bisher nur hydrolytische Wirkungen beobachtet 
waren — wenn man sich der Anschauung anschliesst, dass 
der Vorgang der Albumose- und Peptonbildung ein hydrolytischer 
ist — auch tryptische Wirkungen entfalten kann. 
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Bei Anstellung der Biuretreaction mit dem erwähnten 
Filtrat von der Essigsäurefällung war mir nun aufgefallen, dass 
die Reaetionsmischung beim Erhitzen eine rein rothe Färbung 
annahm*, wie man sie bei Anstellung der Trommer'schen Probe 
an schwachen, albumosehaltigen Traubenzuckerlösungen be- 
obachtet. In der That enthielt die Flüssigkeit reichlich Kupfer- 
oxydul. Der Zusatz von Rhodanammoniumlösung bewirkte in 
der mit Salzsäure angesäuerten Reactionsflüssigkeit eine reich- 
liche weisse Ausscheidung von Cuprorhodanid. Auch gewöhn- 
liche Albumosen geben unter diesen Umständen Reduction, 
aber die Reaction mit Rhodanammon ist bei denselben Con- 
centrationsverhältnissen unvergleichlich schwächer. Die Ver- 
suche, die Stärke der Reduction durch die Quantität des 
gebildeten Cuprorhodanids festzustellen, führte zu keinen 
brauchbaren Resultaten, da die erhaltenen Werthe zu sehr 
.schwankten. 

Einen Anhalt über die Quantität der reducirenden Sub- 
stanz gewährt indessen folgender Versuch. 

5 ccm. der Flüssigkeit wurden mit 10 ccm. Fehlingscher 
Lösung erhitzt, 10 Minuten im Sieden erhalten. Die Mischung 
wurde grüngelb, es schied sich feinvertheiltes Kupferoxydul- 
hydrat aus. Nunmehr wurde verdünnt, mit Salzsäure angesäuert, 
dann mit 2^/oiger Rhodanammonlösung gefällt; es entstand 
ein reichlicher weisser Niederschlag. Beim Abfiltriren ergab 
sich, dass das Filtrat fast vollständig kupferfrei war. Das 
Kupfer aus 10 ccm. Fehling'scher Lösung war also voll- 
ständig reducirt, das Reductionsvermögen entsprach also min- 
destens l^/o Zucker. 

So wenig wahrscheinlich damals auch die Annahme war, 
dass die reducirende Substanz etwa Zucker sein könnte, be- 
nutzte ich doch den noch vorhandenen Rest der Flüssigkeit 
zur Prüfung der Gährfahigkeit. 

1) Eine kleine Quantität der Flüssigkeit wurde mit Presshefe gut 
durchgeschüttelt, in ein Gährungsröh rohen A gefüllt, Quecksilberverschluss, 
Aubewahrung im Thermostaten bei 38-39^. Nach 20 Stunden war in 
der Kuppe des Gährungsröhrchens A ein etwa linsengrosses Gasbläschen 
zu constatiren, in der Kontrollröhre B ein wenig mehr als stecknadel- 
kopfgrosses. 
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Nach -44 Stunden war in dem Rohr A 1 cm. der Länge mit Ga» 
gefüllt, kein Fäulnissgeruch zu bemerken, die Gasblase in B nur ganz 
wenig vergrössert. Das Gas in Röhre A wurde durch Natronlauge völlig 
absorbirt bis auf einen minimalen Rest; die Flüssigkeit zeigte noch 
Reductions vermögen, ob ebenso stark wie vorher, lässt sich bei dem 
Mangel quantitativer Bestimmungen nicht sagen. 

2) In einem zweiten Versuch wurde noch ein drittes Röhrchen C 
mit 3°/öiger Albumosepeptonlösung aus Fibrin (durch Pepsinverdauung) 
und Hefe aufgestellt. 

Nach 24 Stunden war in A ein etwa linsengrosses Bläschen sicht- 
bar, in B ein etwa stecknadelkopfgrosses, in C etwas mehr wie in B. 

Nach 48 Stunden war in A 4V» cm. der Röhrenlänge mit Gas 
«gefüllt, B unverändert, in C etwa 2Vt cm. mit Gas gefüllt. 

Die Mischung G hatte ausgesprochen fauligen Geruch, das Gas 
wurde von Natronlauge unvollständig absorbirt, es blieb etwa 1 cm 
unabsorbirt. 

Die Flüssigkeit A zeigte keine Spur von Fäulnissgeruch. Das Gas 
wurde vollständig bis auf ein etwa linsengrosses Bläschen durch Kali- 
lauge absorbirt. 

Wenn nun auch der Kontrollversuch mit Peptonlösung 
durch Fäulniss complicirt war, so steht doch soviel fest, dass 
die untersuchte Flüssigkeit unter dem Einfluss von Hefe ein 
ausschliesslich aus Kohlensäure bestehendes Gas in nicht un- 
erheblicher Menge entwickelte. Damit war mein Material er- 
schöpft. 

Kürzlich fand ich nun unter den Vorräthen des Labora- 
toriums eine Flüssigkeit in etwas grösserer Quantität, welche 
mich in den Stand setzte, meine damalige Beobachtung zu 
kontroUiren. Die betreffende Glasstöpselflasche trug folgende 
Bezeichnung: 

< Fibrin in Chloroformwasser. Ende April 1888 ; zer- 
flossen gefunden Ende Juni 88, filtrirt. » 

Die Flüssigkeit, Anfang 1899 untersucht, war von bräun- 
licher Farbe, minimal alkalischer Reaction, klar bis auf einen 
geringen pulverigen Bodensatz, von welchem abfiltrirt wurde^ 
sie roch kaum noch merklich nach Chloroform. Beim Er- 
hitzen entstand ein nicht unerhebliches Coagulum, das erkaltete 
Filtrat gab, wie in der ersten Beobachtung, mit Essigsäure, einen 
Eiweissniederschlag. Das Filtrat von diesem gab leichte Violett- 
färbung mit Bromwasser, enthielt Albumosen und Pepton, 
Leucin und Tyrosin, welche leicht durch Eindampfen zu erhalten 
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waren. Die eingedampfte syrupöse Masse schmeckte süss, 
hinterher bitter. 

lOccm.des enteiweissten Filtrats, das natürlich in Folge de.s 
Verdampfens beim Kochen etwas concentrirter war, als die ursprüng- 
liche Flüssigkeit, hinterliessen beim Eindampfen, Trocknen, Ver- 
aschen 0,414 gr. organische Trockensubstanz, 0,004 gr. Asche. 

10 ccm. des mit Essigsäure ausgefällten enteiweissten 
Filtrats hinterliessen 0,3862 gr. organische Trockensubstanz, 
0,0034 gr. Asche. 

Das Hauptinteresse richtete sich natürlich auf die Reductions- 
fähigkeit und die etwaige CO^-Entwicklung mit Hefe. Die 
Versuche über den ersteren Punkt wurden sowohl mit dem 
enteiweissten, als auch mit dem ausserdem noch mit Essigsäure 
behandelten Filtrat angestellt — beide verhielten sich gleich — 
die Versuche über den zweiten Punkt nur mit dem enteiweissten, 
um nicht noch eine Complication durch die Anwesenheit der 
Essigsäure hineinzutragen. 

Die Flüssigkeit reducirte Kupferoxyd in alkalischer Lö- 
sung, gab jedoch keine Ausscheidung von Oxydul In der mit 
Salzsäure angesäuerten Probe bewirkt Rhodanammon einen 
reichlichen weissen Niederschlag von Cuprorhodanid ; Fericyan- 
kalium, in geringer Menge zugesetzt, einen rothbraunen Nieder- 
schlag. Eine zum Vergleich benutzte Albumoselösung wirkt 
gleichfalls etwas reducirend, jedoch unvergleichlich schwächer. 

Beim Erhitzen mit Silbernitrat, Ammoniak und Natron- 
lauge bildete sich ein schöner Silberspiegel; einen solchen konnte 
ich mit Albumoselösung nie erhalten, obwohl auch hier die 
Mischung in Folge der Reduction schwarzbraun wurde. 

Ferricyankalium wurde in der mit Natriumcarbonat ver- 
setzten Flüssigkeit in ausserordentlicher Menge zu Ferrocyan- 
kalium reducirt, Albumoselösung von gleichem Gehalt reducirt 
zwar auch etwas, aber unvergleichlich schw^ächer. 

Der Sicherheit wegen wurde nun noch Leucin auf seine etwaigen 
reducirenden Eigenschaften geprüft. Es diente hierzu 1. ein sehr reines 
Präparat, welches Herr Dr. H. Schwieningi) seiner Zeit aus Kaninchen- 
muskeln durch «Autodigestion» erhalten hatte. Dasselbe hat schon 
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einmal zu einigen Versuchen i) gedient. Es ist von demselben damals 
festgestellt worden, dass es aschefrei ist, bei 259 — 260* schmilzt und 
minimal nach links dreht. Ich wählte absichtlich dieses Leucin, weil 
es gleichfalls durch eine langsam wirkende Fermentation aus Eiweisa 
gebildet war. 2. Ein Präparat, welches aus mit Wasser erschöpftem, ent- 
fettetem Fleisch durch Erhitzen mit verdünnter Schwefelsäure dargestellt 
war. Beide Präparate verhielten sich ganz gleich. In verdünnter Natron- 
lange gelöst, gaben sie mit Kupfersulfat tiefblaue Lösungen, welche, wie 
zu erwarten war, beim Kochen keine Reduction zeigten, auch keine 
weisse Trübung nach Zusatz von Salzsäure und Rhodanammon. Mit 
Natronlauge, Ammoniak und Silbernitrat trat bei starkem Kochen 
Schwärzung, an einzelnen Stellen auch Andeutung von Silberspiegel ein. 
Ferricyankalium unter Zusatz von Natriumcarbonat wurde beim Erhitzen 
insoweit reducirt, dass die mit Essigsäure angesäuerte Lösung sich mit 
Eisenchlorid tief blau färbte, ohne dass sich indessen, wie bei der 
•Flüssigkeit», ein Niederschlag ausschied. 

Aus diesen Versuchen geht hervor, dass die reducirenden 
Eigenschaften der < Flüssigkeit» jedenfalls nicht auf den Gehalt 
an Leucin zurückgeführt werden können. 

Von weiteren Eigenschaften der Flüssigkeit erwähne ich> 
dass die M-Nai)htolprobe zwar anscheinend positiv ausfiel, aber 
doch recht schwach, ein Osazon trotz wiederholter Bemühungen 
nicht in krystallinischer Form erhalten werden konnte. 

Die Versuche hinsichtlich der Entwicklung von CO^ mit 
Hefe im Gährungsröhrchen hatten ein ziemlich wechselndes 
Resultat hinsichtlich der Quantität des gebildeten COg. 

Gasentwicklung mit völliger oder fast völliger Absorption 
des gebildeten Gases durch Natronlauge w^urde in allen Fällen 
beobachtet. Das wiederholt erhaltene Maximum an Gas betrug 
nach 4-8 Stunden 4 — i^k Centimeter der Länge des Gährungs- 
röhrchens. In dem KontroUröhrchen mit Hefe und Wasser 
war nach dieser Zeit so gut wie gar kein Gas zu constatiren^ 
wohl aber in der Röhre, welche Albumosepeptonlösung (aus 
Fibrin durch Pepsinverdauung dargestellt) enthielten. Das Gas 
betrug hier bis zu 1 Centimeter der Länge des Röhrchens, 
jedoch war nur etwa die Hälfte bis höchstens ^/s davon durch 
Natronlauge absorbirbar und die Flüssigkeit roch faulig. Was 
die Ursache des wechselnden Resultates betrifft, so schien das 
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Alter der Hefe von Einfluss zu sein. Frisch eingekaufte Hefe 
— es wurde stets Presshefe benutzt — gab nie eine so starke 
•Gasentwicklung, wie solche, welche 1 — 2 Tage, vor Verdunstung 
geschützt (Einwickeln in Schreibpapier, dann in Filtrirpapier, 
welches gut mit Wasser durchtränkt wurde, dann Pergament- 
papier), bei einigen Graden über Null aufbewahrt gewesen war. 
Man könnte zur Erklärung dieser Differenz annehmen, dass 
in der aufbewahrten Hefe mehr Spaltpilze vorhanden waren, 
welche auf das Eiweiss einwirkten, dann hätte aber ein grösserer 
Antheil des Gases unabsorbirbar sein müssen, wie im andern 
Fall, da sich bei der Spaltung doch auch Wasserstoff entwickelt 
und die Flüssigkeit hätte fauligen Geruch zeigen müssen. 
Beides war nicht der Fall. In jedem Fall trat die COg-Ent- 
wicklung langsam ein, nach 24 Stunden war meistens erst etwa 
V2 Centimeter des Röhrchens von Gas eingenommen. Länger 
wie höchstens 48 Stunden wurde nicht beobachtet. 

Einige Versuche wurden über die Quantität der ent- 
wickelten CO2 angestellt. 100 ccm. des auscoagulirten Filtrats 
wurden in einem Kolben mit 1 — 1^/2 gr. Hefe versetzt, welcher 
mit einem zweiten, titrirtes Barytwasser enthaltenden Kolben 
in Verbindung stand. Die entwickelte Kohlensäure musste das 
Barytwasser passiren, welches seinerseits gegen Absorption 
von CO2 aus der Luft durch einen aufgesetzten Will-Varen- 
trapp'schen, Barytwasser enthaltenden Absorptionsapparat ge- 
schützt war. Nach 48 bezw. 44 Stunden wurde die COj durch 
Erwärmen des Gährungskolbens und Durchleiten eines Luft- 
stroms völlig zur Absorption gebracht. 

Im ersten Versuch wurden 100 ccm. Barytwasser ver- 
wendet, von welchem 10 ccm. 10,6 ccm. Oxalsäurelösung 
erforderten, von welcher 1 ccm. 1 mgr. COg entsprach. Am 
Ende des Versuches wurde das Barytwasser *) filtrirt und titrirt. 
50 ccm. desselben brauchten zur Neutralisation 2,55 ccm. 
Oxalsäure, also 100 ccm. 5,1 ccm. Da 100 ccm. des ursprüng- 
lichen Barytwassers 106 ccm. Oxalsäure entsprachen, so sind 
106 — 5,1 = 101,9 mgr. CO^ gebildet. 

1) Das Volumen desselben betrug 99 ccm., 1 ccm. kann man als 
■am Kolben hängengeblieben ansehen. 
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In einem zweiten Versuch wurden wieder 100 ccm. Barytwasser 
von welchem 10 ccm. 10,3 ccm. Oxalsäure erforderten, in den Kolben 
gefüllt. Auch in den vorgelegten Absorptionsapparat wurden 15 ccm. dieses 
Barytwassers eingefüllt. Da dieses am Ende des Versuches von aussen 
her nur ganz leicht getrübt erschien, sich beim Durchleiten von Luft 
aber sehr stark trübte, so hielt ich es für richtiger, dasselbe mit in 
Rechnung zu ziehen. Es waren also im Ganzen 115 ccm. Barytwasser 
angewendet, entsprechend 118,45 mgr. CO,. Das Barytwasser wurde 
nach 44 stündiger Digestion bei 38^ aus dem Kolben und dem Absorptions- 
apparat in einem Messcylinder gebracht, nachgespült, das Volumen von 
150 mit ausgekochtem Wasser hergestellt, filtrirt. Es ist selbstverständlich, 
dass alle diese Manipulationen möglichst schnell ausgeführt wurden. 
50 ccm. des Filtrates brauchten in 2 Versuchen jedesmal 2,4 ccm. Oxal- 
säure, die ganze Quantität also 7.2. Somit sind 118,45 — 7,2 = 111,25 mgr. 
CO, gebildet. 

Beide Versuche waren leider durch Fäulniss complicirt; 
weitere Versuche in dieser Richtung habe ich nicht angestellt, 
da mir die Durchführung ohne diese Complication bei den mir 
zur Zeit zu Gebote stehenden Mitteln aussichtslos erschien, 
ausserdem mein Material bis auf ein Minimum erschöpft war. 
Man müssle wohl Reinculturen von Hefe anwenden und aseptisch 
arbeiten. In den vorliegenden Versuchen war dieses nicht 
erreicht, obwohl der ganze Apparat längere Zeit im strömenden 
Dampf erhitzt worden war. 

Gährversuche mit den beiden oben erwähnten Leucin- 
präparaten verliefen, wie nicht anders zu erwarten war, gänz- 
lich negativ. 

Zur Untersuchung auf Alkohol wurde der hihalt der beiden 
Gährungskolben benutzt, sowie die Gährflüssigkeit eines dritten 
Versuches, bei welchem das enteiweisste Filtrat von 100 ccm. 
vor dem Zusatz von Hefe im Kolben kochend auf etwa die 
Hälfte eingedampft und dann wieder auf ca. 100 ccm. auf- 
gefüllt war, um etwa präformirten Alkohol auszuschliessen. 
Die betreffenden Flüssigkeiten wurden destillirt, die ersten 
10 ccm. für sich aufgefangen. In 2 Versuchen wurde starke 
Jodoformbildung constatirt, in dem dritten Aldehydbildung bei 
Erhitzen mit KaHumchromat und Schwefelsäure. Die späteren 
Antheile der Destillate gaben nur andeutungsweise Jodoform- 
reaction. ControUversuche mit 1 — 1 V2 gr. Hefe und 100 ccm. 
Wasser ergaben keine nachweisbare Quantität Alkohol. 
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Schliesslich möchte ich noch eine zufällige Beobachtung 
nicht unerwähnt lassen. Jedesmal, wenn eine Probe der 
enteiweissten Flüssigkeit (Filtrat) locker bedeckt stehen blieb, 
trübte sie sich durch Bakterienentwicklung und es trat schon 
nach 24—48 Stunden ein unverkennbarer, ja sogar ziemlich 
starker Geruch nach Fruchtäther — Erdbeergeruch — auf 
(von verschiedenen unbefangenen Beobachtern als solcher con- 
statirt), welcher später durch Fäulnissgeruch complicirt wurde, 
jedoch immer noch deutlich wahrnehmbar war. Der Versuch, 
diesen Ester darzustellen, scheiterte an der zu geringen 
Quantität. 

Ist man nun zu der Annahme berechtigt, dass die unter- 
suchte Flüssigkeit gährungsfähigen Zucker enthält? Ich glaube 
nicht, dass man diese Frage bejahen kann. Es ist zwar stets 
durch Hefe aus derselben Kohlensäure entstanden und, sow^eit 
darauf untersucht ist, auch Alkohol constatirt und sie hatte 
stark reducirende Eigenschaften, aber es ist nicht nachgewiesen, 
dass die Quantität des Alkohols der der Kohlensäure entsprach: 
dies schien vielmelir nicht der Fall zu sein, die reducirenden 
Eigenschaften waren nach der Behandlung mit Hefe nicht 
verloren gegangen und es ist nicht gelungen, ein Osazon zu 
erhalten. Weiterhin fragt es sich, ob für die CO^-Entwicklung 
unter dem Einfluss der Hefe keine andere Erklärung zulässig 
ist, als die, dass die Flüssigkeit eine Substanz enthält, aus 
welcher die Hefe CO^ abspaltet. Wäre es nicht vielleicht auch 
denkbar, dass die Flüssigkeit eine Substanz enthält, welche die 
sogenannte Selbstgährung der Hefe in hohem Maasse begünstigte 
und beschleunigte? Dagegen sprechen die Versuche, hi welchen 
die Quantität der entwickelten Kohlensäure bestimmt wurde. Zu 
diesen wurde 1—1 »/2 g. Presshefe genommen. Da die Press- 
hefe durchschnittlich bei der Hydrolyse mit verdünnter Säure 
nach früheren Versuchen von mir 8,P/o Zucker liefert,^) so 
würde also im Maximum 0,12 gr. Zucker entstehen und dieser 
bei völliger Vergährung 0,06 gr. COg liefern können. Das ist 
weniger, als in den Gährversuchen erhalten worden ist, zudem 



1) Diese Zeitschr., Bd. XIII, S. 535. 
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war die Hefe in den Versuchen zum grössten Theil unverändert 
vorhanden. 

Es fragt sich nun weiter, aus welchem Material diese 
COj liefernde Substanz entstanden ist und durch welchen 
Vorgang. 

Was die erste Frage betrifft, so glaube ich mit Be- 
stimmtheit sagen zu können: das Material kann nur ein Spal- 
tungsproduct des Eiweisses .sein. Das Fibrin wird vor der 
Conservirung mit Chloroformwasser stets so gut gewaschen, 
dass ihm vom Blute her nichts von reducirenden oder gäh- 
rungsfahigen Substanzen anhaften kann, und eine andere 
Quelle kommt nicht in Betracht. Dass das wirksame Fer- 
ment aus Fäulnissbakterien stammte, hat insofern eine ge- 
wisse Wahrscheinlichkeit für sich, als das Fibrin trotz aller 
Sorgfalt beim Waschen sicher Fäuhiissbakterien enthielt; es ist 
indessen nicht unbedingt als siclier anzunehmen, da der Gehalt 
des Fibrins an Fäulnissbakterien jedenfalls als sehr gering 
anzunehmen ist und eine weitere Entwicklung im Chloroform- 
wasser nicht stattgehabt haben kann. Man ist also nicht 
unbedingt zu dieser Annahme der Abstammung des tryptisch 
wirkenden Ferments gedrängt , es erscheint vielmehr auch 
eine andere Erklärung möglich. Vor einigen Jahren habe ich 
nachgewiesen, dass die Gewebe eiweissspaltende Fermente 
enthalten, welche in Chloroformwasser ihre Wirkung entfalten, 
in besonders reichlicher Menge die Leber, aber auch das 
Muskelgewebe. Ich erinnere daran, dass sich auch aus ganz 
frischen Kaninchenmuskeln, wenn sie lange in Chloroform- 
wasser aufbewahrt werden, beträchtliche Quantitäten von Leucin 
ohne jede Spur von Fäulniss bilden.*) Es ist wohl denkbar, 
dass Spuren eines solchen Ferments auch im Blut vorhanden 
sind und sich auf das Fibrin bei Ausscheidung desselben aus 
dem Blut niederschlagen.*) 

Es liegt sehr nahe, die Frage aufzuwerfen, ob ähnliche 
Veränderungen, wie durch dieses langsam wirkende Ferment, 



1; H. Schwiening, Virchow's Archiv, Bd. 136, S. 4-73. 
2) Wenn ich nicht irre, bevorzugen Dastre, sowie Ar thus und 
Huber diese Erklärung für ihre Beobachtung über die Veränderungen 
des Fibrins in Salpeterlösung und Fluornatriumlösung. 

Hoppe-Seyler'8 Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVII. ^^ r^ 
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nicht auch durch die Wirkung des Trypsins auf Eiweiss hervor- 
gebracht werden können. Ich bin mit Versuchen hierüber 
beschäftigt und behalte mir ein ürtheil hierüber noch vor. 

4. Zur Fragre über den Einfluss der Kohlehydrate auf die 
Eivreissfäulniss. 

Um zu prüfen, ob die bekannte antiseptische Wirkung 
der Kohlehydrate unter Umständen zu einer völligen Aufhebung 
der Fäulniss führen könne, Hess ich eine kleine Quantität 
frischen Blutes (ca. 80 ccm.) mit Rohrzucker gesättigt, in einem 
Glasstöpselglas bei Zimmertemperatur stehen. Bei wiederholter 
Prüfung zeigte die Mischung zu keiner Zeit Fäulnissgeruch, 
dagegen trat allmählich ein unverkennbarer Geruch nach Essig- 
äther auf. Nachdem die Mischung ca. 1^'* Jahre gestanden 
hatte, wurde sie genauer untersucht. 

Das vorher flüssige Blut fand sich in eine bräunlich- 
schwarze geleeartige Masse umgewandelt, welche ziemlich stark 
sauer reagirte und, wie bereits erwähnt, unverkennbar nach 
Essigäther roch, von Fäulnissgeruch war absolut nichts zu 
bemerken. Es wurden zunächst einige Abimpfungen auf Nähr- 
gelatine vorgenommen, die Proben blieben steril. Bei der mikro- 
skopischen Untersuchung konnten keine Bakterien entdeckt 
werden, dagegen fanden sich zahlreiche Schimmelpilzfaden und 
Sporen. Die Abimpfung auf zur Entwicklung von Schimmel- 
pilzen geeigneten Nährmedien ist leider versäumt worden. 

Zur Untersuchung wurde die gelatinöse Masse mit dem 
gleichen Volumen Wasser kräftig durchgeschüttelt, wodurch 
eine bräunlich gefärbte, etwas trübe Lösung erhalten wurde. 
Eine filtrirte Probe mit etwas Wasser verdünnt ergab bei der 
spectroskopischen Untersuchung den Streifen des sauren Häma- 
tins, jedoch nur schwach ausgebildet. Der Zusatz von Mineral- 
säuren änderte nichts an dem Befund. Das Hämoglobin ist 
also durch Säurewirkung gespalten, das Hämochromogen oxydirt, 
ein Theil des Hämatins aber wohl weiter verändert. 

Die etwas trübe Lösung wurde nun destillirt. Da eine 
Vorprüfung an einer kleinen Probe gezeigt hatte, dass sich 
die Flüssigkeit ohne störende Gerinnung erhitzen lasse, so 
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konnte die Destillation direkt vorgenommen werden, was 
jedenfalls der Destillation im Dampfstrom mit Rücksicht auf 
die Concentration des Destillates vorzuziehen war. Ein Verlust 
an Essigäther war dabei nicht ganz zu vermeiden, wie das 
Auftreten des Geruches nach diesem bei der Destillation zeigte. 
Es wurde zunächst nur eine kleine Quantität, ca. 25 ccm., 
abdestillirt, das sauer reagirende Destillat mit Natrium carbonat 
sehwach alkalisirt und fractionirt. Als erste Fraction wurde 
das aufgefangen, was bei einer Temperatur bis 93® tiberging, 
alö zweite das zwischen 93 und 100® Uebergehende, alsdann 
wurde die Destillation unterbrochen. Die erste Fraction betrug 
etwa 3 ccm., die zweite etwa 8 ccm. 

Die erste Fraction, von neutraler Reaction, roch aus- 
geprägt nach Essigäther. Da der Versuch, denselben rein 
darzustellen, aussichtslos war, beschränkte ich mich auf den 
Nachweis, dass bei der Verseifung dieser Flüssigkeit Essig- 
säure entsteht ; der Nachweis des entstehenden Alkohols wurde 
leider durch den Alkoholgehalt der Flüssigkeit unmöglich 
gemacht. Zur Verseifung wurde die erste Fraction in ein 
Stöpselglas gegossen, welche 20 com. Halbnormallauge enthielt, 
und einige Tage stehen gelassen, dann 10,05 ccm. Normal- 
säure hinzugesetzt, welche den angewendeten 20 ccm. der 
etwas zu starken Halbnormallauge genau entsprachen, und mit 
Halbnormallauge zurücktitrirt. Es wurden 2,2 ccm Halbnormal- 
lauge zur Neutralisation gebraucht, entsprechend 66 mgr. Essig- 
säure = 88 mgr. Essigäther. ^) Die erhaltene Lösung wurde 
mit Schwefelsäure angesäuert und destillirt, das Destillat mit 
Natriumcarbonat neutralisirt und eingedampft, der Rückstand 
gab mit arseniger Säure erhitzt starken Kakodylgeruch. Es 
ist somit nachgewiesen, dass die allmählich abgespaltene Säure 
Essigsäure war. 

Die zweite Fraction roch nach Alkohol, brannte mit 



1) Der Umstand, dass die Halbnormallauge ein wenig zu stark 
war. ist bei der Berechnung nicht in Betracht gezogen. Die Verseifung 
in der Kälte wurde — nachdem ein Vorversuch mit Essigäther gezeigt hatte, 
-dass sie ausführbar ist — gewählt, um vor der Bildung von Säure durch 
Einwirkung des Natronhydrats auf den Alkohol sicher zu sein. 

22* 
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bläulicher Flamme, gab mit Jodjodkaliumlösung Jodoform, mit 
Kaliumchromat und Schwefelsäure intensive Grünfarbung und 
Aldehydgeruch; ein Streifen zusammengelegten Filtrirpapiers^ 
welcher mit ammoniakalisch-alkalischer Silberlösung getränkt 
war, wurde beim Einführen in das betreffende Reagensglas 
momentan tief schwarz gefärbt. Die zweite Fraction bestand 
somit der Hauptsache nach aus verdünntem AethylalkohoL 
Indol war in derselben nicht nachweisbar. 

Der im Fractionskölbchen gebliebene Rest wurde auf dem 
Wasserbad zur Trockne gedampft; ein Theil mit arseniger Säure 
erhitzt: starker Kakodylgeruch, ein anderer in Wasser gelöst,, 
mit ganz verdünnter Salzsäure neutralisirt (minimal saure 
Reaction), dann Eisenchlorid hinzugesetzt: Rothfärbung der 
Lösung, beim Kochen Ausscheidung von basisch essigsaurem 
Eisenoxyd unter Entfärbung der Flüssigkeit. 

In den ersten 25 cm. des Destillats sind somit Alkohol,. 
Essigäther und freie Essigsäure nachgewiesen. 

Die in dem Destillationskolben gebliebene, ganz schwach 
sauer reagirende Flüssigkeit wurde durch Wasserzusatz auf 
150 ccm., also annähernd das frühere Volumen, gebracht, von 
einem geringen schwärzlichen Rückstand abfiltrirt. Von dem 
Filtrat wurde eine Probe mit ca. ^U Volumen concentrirter 
Kochsalzlösung und einigen Tropfen Essigsäure erhitzt, vom aus- 
geschiedenen Eiweiss abfiltrirt. Das etwas gelbliche Filtrat zeigte 
an einem auf Traubenzucker graduirten Halbschattenapparat 
l,6^/o Linksdrehung, der Rohrzucker war also invertirt, ob voll- 
ständig, ist nicht untersucht. Auf Zusatz von Natronlauge und 
wenig Kupfer Sulfat trat schwache Biuretreaction ein, mehr Kupfer- 
sulfat lieferte eine tiefblaue Flüssigkeit, die schon bei gelindem 
Erwärmen rothes Kupferoxydul in Menge ausschied. Eine 
andere Probe desselben Filtrats wurde mit Ammonsulfat in 
Substanz gesättigt: schwache Trübung durch ausgeschiedene 
Albumose, das Filtrat gab keine deutliche Biuretreaction. 

Die Hauptmenge der filtrirten Flüssigkeit wurde mit 
Schwefelsäure stark angesäuert, etwa die Hälfte abdestillirt : das 
Destillat reagirt schwach sauer, enthält Essigsäure, aber weder 
Phenol noch Indol, gibt noch schwache Jodoformreaction. Der 
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im Kolben gebliebene Destillationsrüekstand wurde mit Aether 
ausgeschüttelt, der Aetherauszug verdunstet: in dem dabei 
bleibenden Rückstand war weder Skatolcarbonsäure, noch eine 
aromatische Oxysäure nachweisbar. 

Es ist somit festgestellt, dass eine so eminent fäulniss- 
fähige Flüssigkeit, wie das Blut, keine Fäulnisszersetzung er- 
fährt, Avenn sie mit Rohrzucker gesättigt ist, soweit sich dieses 
durch eine vereinzelte Beobachtung feststellen lässt. In der 
Mischung haben sich nur Schimmelpilze angesiedelt (von denen 
übrigens makroskopisch nichts zu bemerken war), welche, auf 
den Rohrzucker einwirkend, aus demselben Alkohol, Essigsäure 
und Essigäther gebildet haben. Die Spaltung des Hämoglobins 
ist ein secundärer, auf das Auftreten von Essigsäure zu be- 
ziehender Vorgang. 

Die Essigätherbildung hat ein gewisses Interesse; aller- 
dings bilden sich auch bei der Gährung des Weinmostes 
zusammengesetzte Aether, namentlich der sogenannte Oenanth- 
äther, den man in der Regel wohl als ein Gemisch von Capron- 
säureester und Caprinsäureester ansieht, allein in diesem Falle 
ist es nicht ausgeschlossen, dass die Säuren schon präformirt 
im Most vorhanden sind, während das hier sicher nicht der 
Fall ist, vielmehr augenscheinlich zwei Processe, Älkohol- 
gährung und Essigsäurebildung, welche beide auf Zersetzung 
des Rohrzuckers beruhen, neben einander verlaufen und die 
lange Dauer des Vorgangs zur Esterbildung Veranlassung ge- 
geben hat. 

5. Ueber den Sünfluss von Schwefelwasserstoff auf 
Kohlenoxydblut. 

E. Harnack hat kürzlich u. A. nachgewiesen, ^ dass 
beim Durchleiten von H2S durch eine Lösung von CO- 
Hämoglobin Sulfohämoglobin auftritt, dass somit die Angabe 
von Hoppe-Seyler, wonach Schwefelwasserstoff allein auf 
Hämoglobin nicht einwirkt, sondern nur bei Gegenwart von 
0,, in diesem Umfange nicht richtig ist, wenn auch soviel 



1) Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 558. 
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daran richtig ist, dass bei Abwesenheit von Sauerstoff keine 
Grünfärbung und keine tiefgreifende Zersetzung des Hämo- 
globins eintritt. Harnack erwähnt dabei (1. e. S. 570), dass 
LewissonO zwar die Versuche von Hoppe-Seyler auch mit 
Wasserstoff und Kohlenoxyd wiederholt habe, aber hiermit 
auch nur bewiesen habe, «dass (was Niemand bezweifelt) eine 
Zersetzung von Blutfarbstoff durch H^S nur bei Anwesenheit 
von Og erfolgt». In einer Anmerkung auf derselben Seite 
sagt Harnack: «Lewissons Versuche, soweit sie sich auf 
CO-Hämoglobin beziehen, sind später auch von E. Salkowski 
(Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. VII, S. 114) bestätigt w^orden, 
aber bewiesen wird doch immer nur, dass unter diesen Um- 
ständen keine tiefgreifende Zersetzung, keine Braunfarbung 
eintritt. » 

Ich kann nun nicht anerkennen, dass ich die Angaben 
von Lewisson bestätigt habe. Zunächst könnte man aus der 
Form der Anmerkung von Harnack vielleicht schliessen, dass 
ich selbst auf die Uebereinstimmung meiner Beobachtungen 
mit denen Lewissons hingewiesen habe. Das ist nicht der 
Fall: ich konnte das nicht thun, weil ich die Arbeit von 
Lewisson nicht gekannt habe — sein Name kommt in meiner 
Mittheilung auch gar nicht vor — , die Schlussfolgerung der 
«Bestätigung» gehört vielmehr Harnack an und ich kann die 
Berechtigung dieser Schlussfolgerung nicht anerkennen. 

An der von Harnack citirten Stelle sage ich: «Ab- 
gesehen von der spectroskopischen Untersuchung haben wir 
zur Unterscheidung an Kohlenoxydblut und genuinem Blut 
nur die Natronprobe von Hoppe-Seyler. Es erscheint mir 
daher nicht überflüssig, eine unterscheidende Reaction mit- 
zutheilen, welche auf der grösseren Resistenz (im Original 
nicht gesperrt) des Kohlenoxydhämoglobins gegen Schwefel- 
wasserstoff beruht. 

Verdünnt man sauerstoffhaltiges Blut so weit, dass eben 
die Trennung des breiten Absorptionsstreifens (in 1 cm. dicker 
Schicht) sichtbar wird — etwa 20 — 24 Tropfen oder 0,9 — 1 ccm. 



1) Vi rc how 's Arch., Bd. 36, S. 15. 
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Blut auf 50 ccm. Wasser — , versetzt die Lösung im Reagens- 
glas mit ^',2 — 3/4 Volumen gesättigten SchwefelwasserstolTwassers 
imd schüttelt einige Mal durch, so verfärbt sich die Lösung 
in einigen Augenblicken und wird endlich in wenigen Minuten 
schmutzig' grün unter Bildung von Schwefelmethämoglobin. 

Führt man denselben Versuch mit Kohlenoxydblut aus, 
j^o verändert sich die rothe Farbe der Lösung nicht merklich. 
In beiden Fällen entsteht allmählich ein flockiger Niederschlag, 
der sich langsam absetzt, der Farbenunterschied ist jedoch 
trotz der Trübung sehr deutlich.» 

In diesen Versuchen ist also relativ wenig Schwefel- 
wasserstoff angewendet und der Luft freier Zutritt ge- 
stattet. Dagegen ist in den Versuchen von Le wissen der 
Sauerstoff der Luft sorgföltig ausgeschlossen, und es ist 
bei einer Verdünnung des Blutes von 1 : 100 ein Schwefel- 
wasserstoff ström durchgeleitet. Die Versuchsbedingungen 
sind also bei mir ganz andere als bei Lewisson, aus meinen 
Versuchen kann man meines Erachtens weder etwas für noch 
gegen diesen Autor entnehmen. Aus meinen Beobachtungen 
folgt nur soviel, dass CO-Hämoglobin in einer verdünnten Blut- 
lösung sehr viel resistenter gegen Schwefelwasserstoff ist, als 
0-Hämoglobin. Das habe ich gesagt und das halte ich auch 
— mit einer gewissen Einschränkung, auf die ich weiter unten 
zu sprechen komme — aufrecht. Diese grössere Resistenz des 
CO-Hämoglobins gegen HgS schliesst sich der bekannten grösseren 
Resistenz des CO-Hämoglobins gegenüber verschiedenen Re- 
agentien, z. B. Ferrocyankalium -}- Essigsäure, Tannin, Metall- 
sabse etc., an. 

Von meinen damaligen Versuchen her befinden sich noch 
drei zugeschmolzene Röhren in meinem Besitz, von denen zwei 
die Kohlenoxydproben enthalten, eine die Probe mit gewöhn- 
lichem Blut. Es hatte ein gewisses Interesse, zu sehen, wie 
sich die Proben jetzt, nach 1(5 — 17 Jahren, verhalten. In allen 
Röhren befindet sich eine klare, über einem geringen, schmutzig 
gefärbten Bodensatz stehende Flüssigkeit. In den Kohlenoxyd- 
proben ist dieselbe hell kirschroth gefärbt, in der Probe mit 
gewöhnlichem Blut grüngelb. Die beiden ersten Proben zeigen 
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ein schönes klares Spectrum von Kohlenoxydhämoglobin, beide 
ausserdem noch einen schmalen schwachen Absorptionsstreifen, 
in der einen Probe deutlich ausgeprägt, in der anderen nur 
angedeutet. Dieser Streifen entspricht seiner Lage nach dem 
Harnack'schen Sulfhämoglobinstreifen, es hat also eine Ein- 
wirkung von HgS auf das CO-Hämoglobin stattgefunden. Die 
grünlich-gelbe Flüssigkeit aus dem genuinen Blut zeigt keinen 
deutlichen iVbsorptionsstreifen. 

Ich habe oben gesagt, dass ich meine damaligen Be- 
obachtungen nur mit einer gewissen Einschränkung aufrecht 
erhalte. In jetzt angestellten Versuchen hat sich nämlich der 
Unterschied zwischen genuinem und CO -Blut weit weniger 
markant herausgestellt als früher, namentlich aber verlief die 
Einwirkung des Schwefelwasserstoffwassers auf das Oxyhämo- 
globin weit langsamer. Worin die Ursache dieser auffallenden 
Abweichung liegt, ob vielleicht in der Art des angewendeten 
Blutes — wenn man Blut von Schlachtthieren kauft, so kann 
man hier nie bestimmt wissen, von w^elchem Thier das Blut 
stammt — , oder worin sonst, vermag ich nicht zu sagen. 
Aufs deutlichste geht der Unterschied der beiden Blutarten — 
CO-Blut und genuines — aber hervor aus der von Katayama^) 
beschriebenen Probe mit Schwefelammonium und Essigsäure. 

Nach Kenntnissnahme der Arbeit von Lewisson scheint 
mir übrigens die Sachlage in einem Punkt doch etw^as anders 
zu sein, als man nach der Darstellung von Harnack annehmen 
könnte. Nach Harnack's Darstellung (1. c. S. 570) könnte 
es scheinen, dass Lewisson die spectroskopische Untersuchung 
nicht vorgenommen habe ; ich will nicht behaupten, dass diese 
Deutung unbedingt zwingend ist, aber man kann sich der- 
selben doch schwer entziehen. Dem ist nun aber nicht so, 
Lewisson hat die Spectraluntersuchung ausgeführt. Indem er 
seine Versuchsanordnung beschreibt, sagt er (1. c, S. 16): 
«Jetzt konnte ein starker CO^-Strom durch das Cylinderglas 
streichen (welches nämlich die Blutlösung enthielt), ohne dass 



1) Virchow's Archiv, Bd. 114, S. 53. — Maly's Jahresbericht 
f. 1889, S. 108. 
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die Beobachtung durch den Spectralapparat dadurch 
einen Augenblick unterbrochen zu werden brauchte.» ^ 
Dasselbe gilt für die Versuche mit Wasserstoff und Kohlenoxyd. 

Ferner sagt Lewisson S. 17: «Wurde darauf die bisher 
verschlossene Röhre mit einem behufs völliger Austreibung des 
in dem Apparat befindlichen Sauerstoffs schon eine gute Viertel- 
stunde in Gang gewesenen Schwefelwasserstoffapparat in Ver- 
bindung gebracht und der Verschluss hier aufgehoben, während 
er an der bisher mit dem Kohlensäureapparat verbunden ge- 
wesenen Röhre hergestellt wurde, so trat gleichwohl keine 
Veränderung der Blutlösung ein, weder in der Farbe, noch in 
der Klarheit, noch in dem Verhalten vor dem Spectral- 
apparat.^) So oft hingegen nach Hinfortnahme des Schwefel- 
wasserstoffapparats der atmosphärischen Luft der Zutritt ge- 
stattet wurde, so trat in jedem Falle, gleichgültig ob der Schwefel- 
wasserstoff eine kürzere oder längere Zeit hindurchgeleitet war, 
sehr bald der Streifen des Hämatins im Roth zu dem breiten 
des sauerstofffreien Hämoglobins hinzu. Die Blutlösung nahm 
dabei eine schmutziggrüne Färbung an und zeigte nach einiger 
Zeit eine deutliche Schwefelabscheidung.» Dieselbe Beschreibung 
macht Lewisson hinsichtlich des durch Wasserstoff reducirten 
Hämoglobins und des CO-Hämoglobins. 

Der «Hämatinstreifen» ist wahrscheinlich der Sulfhämo- 
globinstreifen Harnack's. Warum Lewisson im Widerspruch 
mit Harnack denselben nicht auch bei Ausschliessung von 
Sauerstoff erhalten hat, bleibt unaufgeklärt. 



J) Im Original nicht gesperrt. 
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Beitrag zur Lehre vom Hämatoporphyrin des Harns. 

Von 

Prof. E. Nebelthau. 



(Aus der medicinischen Klinik zu Marburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 24. April 1899.) 



In die medicinische Klinik wurde im Juni 1895 eine 
Patientin aufgenommen, welche die Zeichen hereditärer Syphilis 
an sich trug und welche, solange sie sich erinnern konnte, 
einen burgunderrothen Harn entleerte. Die nähere Untersuchung 
ergab als die Ursache der Rothfärbung die Ausscheidung eines 
Farbstoffes, dessen Verhalten an die bekannten Eigenschaften 
des Hämatoporphyrins erinnerte. Die Patientin, welche Ge- 
schwüre im Gesicht und am Kopfe aufwies, wurde längere 
Zeit in der Klinik behandelt und die Gelegenheit benutzt, um 
den Farbstoff in grösserer Menge zu genauerer Untersuchung 
zu gewinnen. 

Der Harn zeigte während der ganzen Zeit der Beobachtung 
abgesehen von physiologischen Schwankungen bezüglich der 
Menge und des specifischen Gewichtes stets dasselbe Verhalten. 

Er wurde vollständig klar entleert, die Farbe war hell 
burgunderroth, je nach der Menge an Intensität etwas wechselnd. 
Die Reaction war stark sauer. Der Urin war frei von Eiweiss, 
Zucker, Aceton und Acetessigsäure ; enthielt stets neben dem 
rothen Farbstoff reichlich Urobilin. 

Die Methoden,^) welche gewöhnlich zum Nachweis des 
Hämatoporphyrins dienen, führten auch hier zum Ziel, so die 



1) Vergl. die ausführliche Zusammenstellung über Hämatopor- 
phyrin in Neubauer und Vogel, Analyse des Harns, III. Auflage, be- 
arbeitet von Huppert-Wiesbaden, 1898. 
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Methoden von Mac Munn,i) (Fällung mit Bleizucker und Blei- 
essig), von Salkowski^) und Hammarsten.») Der mit Baryt- 
mischung erzeugte Niederschlag enthielt den Farbstoff und 
konnte demselben durch salzsauren Alkohol entzogen werden. 
Die Lösung gab das Spectrum des salzsauren Hämatopor- 
phyrins. Auch durch Natronlauge konnte nach der Methode 
von Garrod*) ein grosser Theil des Farbstoffes mit den Phos- 
phaten ausgefällt werden. Die Lösung desselben in salzsaurem 
Alkohol ergab das oben erwähnte Spectrum. Auf Zusatz von 
Alkali oder Ammoniak zu den salzsauren Lösungen wurde ein 
i oder 5bänderiges Spectrum beobachtet. 

Zur Gewinnung des Farbstoffes wurden anfangs grosse 
Mengen Harns nach der Methode von Salkowski^) mit Baryt 
ausgefällt, der Niederschlag ausgewaschen und mit salzsaurem 
Alkohol ausgezogen. Durch Verdünnen des sauren Auszuges 
mit Wasser fällt ein Theil des Farbstoffes in braunen Flocken 
aus, während offenbar ein grosser Theil bei diesen Manipu- 
lationen zersetzt wird. 

Deshalb wurde die Darstellung des Farbstoffes von mir 
nach anderen Methoden versucht. 

Zur Ausfällung desselben aus dem Harn wurde zunächst 
essigsaures Zink benutzt. Die Ausfällung des Farbstoffes gelingt 
jedoch auf diese Weise bei saurer Reaction nicht quantitativ, 
während man durch Neutralisiren des Harns dieselbe vervoll- 
ständigen kann. 

Das stets gleichzeitig im Urin vorhandene Urobilin wird 
um so mehr in Lösung gehalten, je saurer der Harn reagirt. 

Der Zinkniederschlag löst sich in Ammoniak, und man 
erhält die Absorptionsstreifen des von Hammarsten^) beschrie- 
benen Zinkhämatoporphyrins. Die Lösung des Niederschlages 



1) Mac Munn, Proc. Royal-Soc; 1883, Bd. XXXV, S. 394. Brit. 
Med. Journal 1883, S. 1060. 

2) Salkowski, d. Zeitschr., Bd. XV, S. 286, 1891. 

3) Hammarsten, Scandin. Arch., Bd. Ill, S. 319, 1892. 

*) Garrod, Journ. of Physiol., Bd. XIII, 1892, S. 603, Bd. XVII, 
1884/95, S. 349. 
B) 1. c. 
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in salzsaurem Alkohol geht nur langsam vor sich und offen- 
bar unter theilweiser Zerstörung des Farbstoffes. Das Spectrum 
der Lösung entspricht dem des salzsauren Hämatoporphyrins. 

Nach dem Auswaschen und Trocknen des mit Zinkacetat 
erhaltenen Niederschlages wurde derselbe mit Schwefelammonium 
zerlegt resp. ausgezogen und die Lösung nach dem Verdunsten 
des Ammoniaks mit Essigsäure gefällt. 

Durch wiederholtes Lösen des erhaltenen Niederschlages 
mit Ammoniak und Fällung mit Essigsäure konnte eine ziem- 
lich grosse Menge eines flockigen und gleichmässig braun aus- 
sehenden Niederschlages gewonnen werden, welcher mit Wasser, 
Alkohol und Aether gewaschen und über Schwefelsäure im 
Vacuum getrocknet, einen dunkelbraunroth glänzenden, harten 
Körper darstellte. Derselbe war leicht löslich in Ammoniak 
imd Natronlauge, in Spuren löslich in Eisessig und Mineral- 
säuren, unlöslich in Wasser, Alkohol und Aether. Nach der 
Behandlung mit W^asser in geringem Grade in Alkohol löslich, 
ebenso in essigsaurem Aether. 

Der Stickstoffgehalt dieses Präparates betrug 10,22 ^/o 
(volumetrisch). 

0,2160 gr. Substanz hinterliess 0.0106 gr. Asche = 4,9«/o. 

Die Asche enthielt Phosphorsäure, Calcium, Zink, Eisen. 

Im weiteren Verlauf der Untersuchungen erwies sich 
schliesslich zur Ausfällung des Farbstoffes die Essigsäure als 
ein sehr einfaches und vollkommenes Mittel, zumal bei dieser 
Art der Ausfällungen das Urobilin vollständig in Lösung ge- 
halten wurde. 

Ca. 24 — 40 Stunden nach Versetzen des Harnes mit 
einigen ccm. Eisessig (5 ccm. auf 100 ccm. Harn) hat sich 
der Farbstoff am Boden des Gefässes als ein lockerer Nieder- 
schlag oder aber auch in eine Nubecula eingeschlossen, mit 
einigen Harnsäurecrystallen vollständig abgesetzt. Der Nieder- 
schlag mehrerer Tagesportionen wird durch die Centrifuge ge- 
sammelt, mit Wasser ausgewaschen und mit Natronlauge be- 
handelt. -Es entsteht eine tiefdunkelrothe Lösung des Farbstoffes, 
welche nach dem Filtriren wiederum mit Essigsäure angesäuert 
wurde. Dabei fallt der Farbstoff in dicken braunen Flocken 
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zu Boden, während die darüber stehende Flüssigkeit zunächst 
einen braunrothen Farbenton zeigt. Der so außgefällte Farb- 
stoff wird auf dem Filter gesammelt, in Wasser gewaschen 
und nun in möglichst wenig Natronlauge von Neuem gelöst, 
um w^iederum mit Essigsäure ausgefällt zu werden. Dieser Vor- 
gang w^ird mehrfach wiederholt bis die über dem Niederschlag 
stehende Flüssigkeit nur noch eine geringe braune Färbung 
zeigt. Der Niederschlag wird jetzt nach dem Lösen in Natron- 
lauge der Dialyse gegen destillirtes Wasser ausgesetzt, solange 
bis die Farbstofflösung neutral reagirt. Aus der neutralen 
Lösung wird der Farbstoff jetzt wiederum durch Essigsäure 
ausgefallt, auf dem Filter gesammelt und mit Wasser, Alkohol 
und Aether ausgewaschen. Dabei erweist sich der Farbstoff 
nach der Behandlung mit Wasser als nur wenig in Alkohol 
imd Aether löslich. 

Der nunmehr im Vacuum über Schwefelsäure getrocknete 
Farbstoff zeigt eine dunkelrothbraune, glänzende Bruchfläche, 
und ist in Wasser, Alkohol und Aether unlöslich. 

Durch Salzsäure, Schwefelsäure und Eisessig gehen äusserst 
geringe Mengen des Farbstoffes in Lösung. In Ammoniak und 
Kalilauge löst sich derselbe leicht. 

Von dem so gewonnenen Farbstoff wurden Asche- und 
Slickstoffbestimmungen ausgeführt, letztere nach KjeldahL 
Die Resultate waren die folgenden: 

Präparat II. 0,1356 gr. Substanz ergaben 0,01358 gr. N 

0,3036 gr. 

0,0693 > 
Präparat III. 0,0967 > 

0,1530 * 

0,7804 > 

Die Asche enthielt Phosphorsäure, Calcium und Eisen. 
Letztere Beobachtung gab Veranlassung zu einer quantitativen 
Bestinmiung des Eisens auf colorimetrischem Wege nach Um- 
wandlung desselben in Rhodaneisen. Es wurde dazu das von 
mir, auf Anregung von Prof. Kos sei, zur Hämoglobinbestim- 
mung empfohlene Wolff 'sehe Colorimeter benutzt und ein 
Eisengehalt von 0,37 <^/o für den Farbstoff ermittelt. 



0,01358 


gr- 


N 


= 


10,00^/0 


0,02954 




N 


= 


9,7 > 


0,0024 




Asche 


= 


3,4<>/o 


0,00966 




N 


= 


9,9«/o 


0,01456 




N 


= 


9,50/0 


0,0240 




Asche 


= 


3,070/. 
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Der Harn zeigte drei Absorptionsstreifen, welche der 
Lage nach annähernd den Absorptionsstreifen 2,3,4 des Häma- 
toporphyrins in alkalischer Lösung entsprachen: von 4 an 
nach rechts war das Spectrum verdunkelt. Die salzsaure alko- 
holische Lösung des dargestellten Farbstoffes bot das Spectrum 
des salzsauren Hämatoporphyrins dar. Die alkalisch gemachte 
Lösung des salzsauren Farbstoffes Hess die bekannten 4 resp. 
5 Absorptionsstreifen des Hämatoporphyrins in alkalischer 
Lösung erkennen. Die Lösung des frisch durch Essigsäure ge- 
fällten Farbstoffes in Alkohol oder auch in essigsaurem Alkohol 
zeigte 2, manchmal auch wohl 4 Absorptionsstreifen. Waren 
nur 2 Streifen vorhanden, so entsprachen dieselben der Lage 
nach annähernd den Streifen des metallischen Hämatopor- 
phyrins; waren 4 Streifen nachweisbar, so zeigten die- 
selben annähernd das Verhalten des Hämatoporph\Tins in 
alkalischer Lösung. 

Bei Anwesenheit von Zink in der alkalischen Lösung 
waren stets nur 2 Absorptionsstreifen vorhanden, welche eine 
ähnliche Lage aufwiesen, wie sie für das metallische Häma- 
toporphyrin angegeben wird. (Hammarsten,') Garrod.^j 

Das genauere spectroskopische Verhalten der Farbstoff- 
lösungen wurde mit einem Krüssschen Apparat, den Herr 
Prof. Müller die Freundlichkeit hatte, mir zur Verfügung zu 
stellen, geprüft. 

Die Absorptionsstreifen in salzsaurem Alkohol zeigten 
bei einer Dicke der Flüssigkeitsschicht von 20 mm. dieselbe 
Wellenlänge, welche von Garrod für die alkoholische Lösung 
des salzsauren Hämatoporphyrins angegeben worden ist. Die 
Wellenlänge für den ersten Streifen betrug X = 597—587, 
die für den zweiten X = 557 — 541, während die Wellenlänge 
des Schattens vor dem letzteren bei der geringen Löslichkeit 
des Farbstoffes, nicht scharf bestimmt werden konnte. 

Zur spectroskopischen Untersuchung des Farbstoffes in 
alkalischer Lösung wurde eine 0,1^/oige ammoniakalische 
Lösung benutzt. Die Dicke der Flüssigkeitsschicht betrug 



1) 1. c. 
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to mm. Bei genannter Concentration wurde ein gut begrenzter 
Absorptionsstreifen zwischen C und D wahrgenommen; sodann 
begann dicht vor D ein breites Band, weiches sich bei weiterer 
Verdünnung der Lösung aus drei Streifen zusammengesetzt er- 
gab. Der letzte Streifen Hess sich auch bei dieser Concentration 
schon nach violett scharf abgrenzen. 

Die Lage der Fraunhofer'schen Linien war bei dem 
benutzten Apparat die folgende: 

C = 14,19, D = 16,05, E = 18,52, b 19,05, F = 20,86. 

Das Resultat der Begrenzung der Streifen in Zalilen aus- 
gedrückt war demgemäss: 

1. 15,16-15,45, 

2. 15.95—20,22. 

Nach der Verdünnung der Lösung mit dem gleichen 
Volumen Wasser wurde folgende Begrenzung der Absorptions- 
streifen festgestellt: 

1. 15,18—15,49. X = 621—610. 

2. 16,02— ? 

3. 17,41—18,47. X = 555—528. 

4. 19,21—20,14. X = 514—498. 

Nach einem Zusatz von einem Tropfen ammoniakalischer 
Zinkacetatlösung verschwanden die beiden äusseren Streiten, 
während die beiden mittleren scharf begrenzt und verbreitert 
hervortraten. Die Begrenzung derselben war folgende: 

1. 16,02—16,71. X = 590— 572. 

2. 17,12—18,84. X = 562 - 521. 

Nach 48 Stunden zeigte die Lösung im Dunkeln auf- 
bewahrt folgende Begrenzung der Absorptionsstreifen: 

1. 16,14—16,84. X = 587—569. 

2. 17,21—18,81. X = 560—522. 

Bei weiterer Beobachtung fiel es auf, dass die Lage und 
Breite der Absorptionsstreifen nicht nur abhängig ist von der 
Concentration und dem Alter der Lösung, sondern auch von 
der Menge des zur Lösung angewandten Alkali oder Ammoniak, 
wie es bereits Gar rod i) für die Lösung des Hämatoporphyrins 
angegeben hat. 

Zu den folgenden Bestimmungen wurde daher eine 0, P/o ige 

1) 1. c. 
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Lösung benutzt, welche 2 Theile Ammoniak in 100 Theilen 
Wasser enthielt. Die Begrenzung der Absorptionsstreifen war: 

1. 15,20-15,46. X = 620— 611. 

2. 16,00— ? 

3. ? 

4. 18,73—20,37. X = 523— 494 

Nach Zusatz von dem gleichen Volumen Ammoniaklösung 
angegebener Concentration wurden die folgenden Verhältnisse 
festgestellt : 

1. 15,20—15,45. X = 620-611. 

2. 16,12- ? 

3. ? —18,76. 

4. 19,21—20,21. X = 514—497. 

Nach Zusatz von einem Tropfen ammoniakalischer Zink- 
acetatlösung war die Lage der zwei entstandenen Streifen 
die folgende: 

1. 16,10—16,80. X = 588-570. 

2. 17,19—19,03. X = 560-517. 

48 Stunden später: 

1. 16,30—17,08. X = 583-563. 

2. 17,46—18,89. X = 554—520. 

Nach 48 Stunden waren die Absorptionsstreifen der 
ammoniakalischen Lösung weniger scharf von einander zu 
trennen und wie folgt verschoben: 

1. 15,37—15,67. 

2. 16,17— ? 

3. ? —18,70. 

4. V —20,40. 

Nach Verdünnung mit der gleichen Menge Wasser, sodass 
jetzt eine 0,025 ^/o ige Farbstofflösung zur Untersuchung vorlag, 
änderte sich die Grenze der Absorptionsstreifen wie folgt: 

1. um 15,44. X = 611. 

2. 16,21—16,91. X = 585—568. 

3. 17,50—18,83. X = 553—521. 

4. 19,41—20,31. X = 511—495. 

Nach Zusatz von einem Tropfen ammoniakalischer Zink- 
acetatlösung zu dieser letzten Lösung war die Lage der beiden 
jetzt entstandenen Streifen: 
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1. 16,15—16,98. X = 586—565. 

2. 17,39—18,85. \ = 552—521. 

Ein ähnlicher Wechsel in der Lage der Absorptionsslreifen 
des dargestellten Farbstoffes abhängig von der Concentration, 
von dem Gehalt derselben an Alkali und von dem Alter der- 
selben wurde noch in anderen Versuchen, so auch nach Lösung 
des Farbstoffes in Natronlauge constatirt. Die verschiedenen 
Angaben Garrod/) Saillet,^) Zoja^) über die Lage der Ab- 
fiorplionsstreifen des Harnhämatoporphyrins erscheinen nach 
diesen Erfahrungen verständlich. 

Die Eigenschaft des Farbstoffes, durch Essigsäure ausgefällt 
zu werden, konnte zu einer direkten quantitativen Bestimmung 
desselben mit Hülfe des oben schon erwähnten Colorimeter be- 
nutzt werden. An dem Apparat, den ich auf dem 5. Congress 
fiir innere Medicin demonstrirte, habe ich seitdem, wie ich kurz 
in der Sitzung des ärztlichen Vereins zu Marburg vom 12. Januar 
1898 angegeben,^) eine Vereinfachung angebracht, welche sich 
gut bewährt hat. Bezüglich der Beschreibung des Apparates 
verweise ich auf die Abhandlung des 15. Congresses für innere 
Medicin S. 557. Hier sei kurz die erwähnte Vereinfachung her- 
vorgehoben. Dieselbe besteht darin, dass die Vergleichslösungen 
iCo-hämoglobinlösung oder sonstige Farbstofilösungen) in 
Kammern eingeschlossen werden, welche nach dem Princip der 
Zeiss 'sehen Blutkörperchen-Zählkammer angefertigt sind. 

Die Höhe der Kammer, welche von Herrn E. Leitz in 
Wetzlar geliefert wurde, betrug genau 0,25 mm. 

Nach luftdichtem Abschluss derselben mit Wachs und Da- 
marlack kann die einmal hergerichtete Kammer, welche in eine 
unter dem Schutzkasten angebrachte Schienenvorrichtung ein- 
geschoben wird, zu zahlreichen Versuchen benutzt werden. 

Dieselbe tritt an Stelle des Cylinderglases, welches nach 
der früheren Angabe mit der verdünnten Vergleichslösung be- 
iichickt wurde, und die zu untersuchende Farbstofflösung wird 

1) 1. c. 

2) Saillet, Revue de mödecine, Bd. 16. 1896. 
8) Zoja, Arch. Ital. di clin. medica. 1893. 

<) Berlin. Klin. Wochenschrift Nr. 37. 1898. 
Hoppe-Seyler's Zeitschrirt f. physiol. Chemie, XXVU. 23 
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jetzt in dem graduirten Cylinder auf die in der Kammer be- 
findliche Farbstofflösung eingestellt. 

Aus der Höhe der Vergleiehskammer, welche mit der 
Farbstofflösung von bekanntem Gehalt gefüllt ist, und der Höhe 
der Flüssigkeitssäule wird der Gehalt dieser Flüssigkeit an 
Farbstoff in Procent berechnet nach der Formel: 

X = 0,25 • 1,0. 

y 
(0,25 Höhe der Vergleichskammer, 1,0 = Procentgehalt der 

Vergleichslösung an Farbstoff, y = Höhe der Flüssigkeitssäule 

in dem graduirten Cylinder.) 

Bei meinen Bestimmungen kam eine Farbstofflösung als 
Vergleichslösung zur Anwendung, welche in 10 ccm. genau 
0,1 gr. Farbstoff gelöst enthielt. Als Lösungsmittel diente 
möglichst wenig Natronlauge. Von der Tagesmenge wurden 
je 100 mit 5 ccm. Eisessig im Spitzglase versetzt. 

Nach 48 Stunden wird vom Sediment die überstehende 
Flüssigkeit möglichst abgegossen, das Sediment mit Hülfe der 
Centrifuge gesammelt, mit Wasser gründlich gewaschen, in 
Natronlauge gelöst und genau mit Wasser auf 50 ccm. auf- 
gefüllt. Der ausgeschiedene Harn und Farbstoff belief sich an 
11 Tagen auf folgende Mengen: 

1. 1100 ccm. Harn enthielten 0,06215 gr. Farbstoff 

2. 1250 » . » 0,05187 » 

0,04209 » 

0,04284 » 

0,04410 » 

0,04416 » 

0,04542 » 

0,02796 » 

0,03812 > 

0,0258 . 



3. 


1220 


4. 


1200 


5. 


1200 


6. 


1200 


7. 


1200 


8. 


1200 


9. 


970 


10. 


1220 


11. 


3600 



im Mittel 1130 ccm. Harn enthielten 0,04089 gr. Farbstoff. 

Es sei bemerkt, dass die quantitative Bestimmung des 
Farbstoffes auf dem angeführten Wege offenbar genaue Re- 
sultate ergab, da eine abgewogene Menge des FarbstofTes, 
welche dem Harn zugesetzt wurde, mit Essigsäure ausgefällt 
und colorimetrisch bestimmt, keine Verluste erkennen liess. 
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Es handelt sich also in unserem Falle um einen Farbstoff, 
welcher durch sein Verhalten gegen Alkalien und Essigsäure 
gut charakterisirt ist. Gefällt wird derselbe aus dem Harn 
und seinen alkalischen wässerigen Lösungen durch Essigsäure, 
aus seinen alkalischen Lösungen auch durch Salzsäure und 
Schwefelsäure. 

Durch Behandlung mit diesen Mineralsäuren und Alkohol 
wird Lösung eines geringen Theiles des Farbstoffes erzielt; 
die Lösung zeigt spectroscopisch das Verhalten des mineral- 
sauren Hämatoporphyrins. 

Der Farbstoff löst sich in Alkali und Ammoniak und 
bietet in diesen Lösungen ein vier- oder fünfbänderiges, nicht 
gleichmässig abgrenzbares Spectrum dar. 

Spectroscopisch würde sich der Farbstoff demgemäss 
ähnlich wie der als Hämatoporphyrin beschriebene Farbstoff 
des Urins verhalten. 

Die Ausfallung des Hämatoporphyrins aus alkalischer 
Lösung mit Essigsäure vollzogen bereits Nene ki undSieber^) 
und Stokvis*), während die Fällung des Hämatoporphyrin aus 
Harn mit Essigsäure bisher nicht gebräuchlich gewesen zu 
sein scheint. 

Da sich die Essigsäure zur Ausfallung meines Farbstoffes 
aus dem Harn als sehr geeignetes Fällungsmittel erwies, so 
wäre in diesem Verhalten, ebenso wie in dem gegen Alkalien, 
eine weitere Uebereinstimmung mit dem Hämatoporphyrin von 
Nencki und Sieber vorhanden. Letzteres enthielt nach der 
von diesen Autoren aufgestellten Formel (CjßHjgN^Og) 9,7 ®/o N, 
mein Präparat im Durchschnitt 9,8 ^/o N. 

Demgegenüber ist der geringe Eisengehalt der Asche wohl 
kaum bemerkenswerth; es ist die Möglichkeit vorhanden, dass 
das Eisen in meinem Falle einem Theil des Farbstoffes mehr 
oder minder fest anhaftete. Die Ausfällung des Farbstoffes 
mit Essigsäure aus dem Harn wird auch in Zukunft zu em- 



1) Nencki und Sieber, Arch. f. exper. Pathol, und Pharm., 
Bd. XXIV, S. 430. 

2) Stokvis, Nederland Tijdschrift voor Geneeskunde, 1889, H, p. 413. 

23* 
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pfehlen sein, wenn es sich um Harne handelt, welche der An- 
wesenheit von Hämatoporphyrin oder diesem nahestehender 
Farbstoffe verdächtig sind, da die Art der Behandlung wenig 
eingreifend ist. Ausser in dem beschriebenen Falle gelang es 
mir noch in drei weiteren Fällen, in denen infolge der Roth- 
färbung und des spectroskopischen Verhaltens Hämatoporphyrin 
im Harn vermuthet wurde, den F^arbstoff mit Essigsäure zu fällen. 

Es handelte sich um den Harn eines Falles von Sulfonal- 
vergiftung, eines Typhuskranken und eines an schwerer Anämie 
erkrankten Patienten. 

Ueber den Eisengehalt der Asche meines Farbstoffes war 
ich damals noch nicht orientirt, sodass in diesen drei Fällen 
in der Annahme, es handele sich um gewöhnliches Hämato- 
porphyrin, die Prüfung auf Eisen unterblieb. 

Hierauf wird in Zukunft zu achten sein. 

Für die Ausscheidung der grossen Mengen des Farbstoffe:^ 
konnte in meinem Falle, ebensowenig wie für die Ausscheidung 
des Hämatoporphyrins in den Fällen von Sobernheim,^) 
Neusser^) etc., kein Grund ermittelt werden. 

Die hereditäre Syphilis konnte nicht ohne weiteres dafür 
verantwortlich gemacht werden, zumal sich keinerlei Ver- 
änderungen im Bereich des Tractus intestinalis und uropoeticus 
feststellen Hessen. 

Die Untersuchung des Blutes ergab eine gute Beschaffenheit 
desselben. Im Blutserum und in den Faeces konnte nie ein 
entsprechender Farbstoff nachgewiesen werden. 



1) Sobernheim, Deutsche med. Wochenschrift Nr. 24. 1892. 
2i Sitzungsber. d. Wien. Akad. d. Wissensch., 84, 3 Abih. 1881. 
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lieber Antipepton. 

Von 

M. SiegrCried. 



(Ads dem chemischen Laboratorium de? physiologischen Instituts der Universität Leipzig.) 
(Der Redaction zugegangen am 27. April 1899.) 

1. Mitlheilung. 

Als Antipepton haben Kühne und seine Schüler ein 
Produkt der Einwirkung des Trypsins auf Eiweiss bezeichnet, 
welches die Biuretreaction liefert und nicht durch Ammonium- 
Sulfat aussalzbar ist. Als Spaltungsprodukt des Carniferrins 
habe ich eine Säure, die Fleischsäure ^j erhalten, deren Ver- 
halten fast vollständig mit dem von Kühne für das Antipepton 
angegebenen übereinstimmt, sodass ich beide für identisch oder 
Rir sehr wenig verschiedene Körper angesprochen habe. Hier- 
bei wurden die von Kühne dargestellten Antipeptone in Ueber- 
einstimmung mit Kühne als nicht vollständig reine Individuen 
angesehen, so u. A. der geringe Schwefelgehalt der Antipeptone 
als von Verunreinigungen herrührend betrachtet. Dass man 
g:ez:wiingen ist, das Antipepton für schwefelfrei zu halten, geht, 
um dies nochmals gegenüber gegentheiligen Anschauungen in 
der Litteratur hervorzuheben, schon aus dem Umstände hervor, 
dass das chemische und physiologische Verhalten des Anti- 
peptons mit einem Molekulargewichte von über 6000, das sich 
aus dem von Kühne gefundenen Schwefelgehalte von 0,5^/o 
berechnet, nicht im Einklänge steht. Wie ich weiter unten 
zeigen werde, lassen sich aus den Gemischen der Verdauungs- 

1) Arch. f. Anat. u. PhysioL, Physiol. Abth., IS»-*-, S. 401 und diese 
Zeitschrift, Bd. XXI, S. 376. 
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Produkte Antipeptonpräparate darstellen, welche vollständig 
sehwefelfrei sind. 

Das Wesentliche meiner Ansichten über das Antipepton 
liegt darin, dass bei der pankreatischen Verdauung nur einfache 
Körper entstehen, nur solche, die in Bezug auf Grösse des 
Molekulargewichtes mit den bei der Spaltung der Eiweisskörper 
durch Salzsäure entstehenden Amidosäuren und Basen auf eine 
Stufe zu setzen sind. Das Antipepton widersteht hiemach 
deshalb der weiteren Zersetzung durch das Trypsin, weil es 
kein Eiweiss ist, auf das eiweissverdauende Enzme einwirken 
könnten, und nicht etwa, weil es ein im Allgemeinen wider- 
standsfähiger Körper wäre. Dass die Biuretreaction nicht ein 
Grund ist für die eiweissähnliche Natur eines Körpers, hat 
inzwischen H. Schifft) gezeigt. Die im Voitschen Laboratorium 
von El linger*) angestellten Versuche haben bewiesen, dass 
das Antipepton sich physiologisch nicht wie Albumosen, sondern 
wie Amidosäuren verhält. 

P. Balke^) hat nach Kühn es Vorschrift Antipepton 
aus Fibrin dargestellt, nach Kühn es Vorschrift mit Alkohol 
gereinigt und aus solchen Präparaten Salze dargestellt, deren 
Metallwerthe denen der Salze der Fleischsäure entsprachen. 
Vor Kurzem sind von Fr. Kutscher^j zwei Mittheilungen über 
das Antipepton erschienen, welche darthun sollen, dass nach 
Kühne' s und Balkes Vorschrift dargestellte Antipepton- 
präparate Gemische heterogener Körper sind, dass sie Amido- 
säuren und Basen enthalten. Kutscher gibt in der zweiten 
Mittheilung an, wörtlich nach den Angaben Balkes zur 
Gewinnung des Antipeptons aus dem Verdauungsgemische 
verfahren zu sein, und identificirt sein Antipeptonpräparat mit 
dem Balke's, indem er das von ihm verwendete Antipepton 
«Balke's Antipepton» nennt. Bei dem von Balke benutzten 
Verfahren, das von dem Kühnes fast nicht verschieden ist, 
wird die vom Ammonsulfat durch Baryt befreite Lösung der 



1) Ber. d. deutschen ehem. Ges., Bd. XIX, S. 298. 

2) Zeitschr. f. Biologie, Bd. XXXIU, S. 190. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 248. 

4) Diese Zeitschrift, Bd. XXY, S. 195 und Bd. XXVI, S. lia 
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Amidosäuren, Basen und des Antipeptons nach Entfernung des 
Barytes durch Schwefelsäure eingedampft. Der dünne Syrup 
wird nach dem Erkalten mit absolutem Alkohol versetzt, bis 
eine stets entstehende Trübung beim Umrühren nicht mehr 
verschwindet. Das Filtrat wird unter gutem Umrühren in 
absoluten Alkohol fliessen gelassen. Zur w^eiteren Reinigung 
werden die so erhaltenen Präparate mit Alkohol ausgekocht, 
wieder in Wasser gelöst und mit absolutem Alkohol gefällt. 
Weiter unten werde ich über Versuche berichten, die ich vor 
dem Erscheinen der Mittheilungen Kutschers angestellt habe, 
um zu prüfen, ob mit dieser Alkoholmethode constante Präparate 
erhalten werden können. Hier möchte ich betonen, dass man 
die angegebenen Vorschriften wohl wörtlich befolgen, aber 
doch wesentlich verschieden reine Präparate erhalten kann, 
da, wenn durch das Auskochen mit Alkohol, Lösen und Fällen, 
eine Entfernung der Amidosäuren und Basen erzielt wird, der 
Grad der Reinigung von der Dauer des Kochens, Menge des 
verwendeten Alkohols etc. abhängig sein muss. Dass die 
Präparate Kutscher's so stark verunreinigt waren, dass er 
aus ihnen so grosse Mengen Amidosäuren und Basen erhalten 
hat, lässt nicht verwundern, wenn man die Ausbeute, die 
Kutscher an Antipepton erhielt, berücksichtigt. 1400 gr. 
feuchtes, abgepresstes Fibrin lieferten etwas über 200 gr. 
Antipepton. 1400 gr. feuchtes, abgepresstes Fibrin enthalten 
etwa 300 — 350 gr. Trockensubstanz. Nach Entfernung der 
Albumosen durch dreimaliges Aussalzen mit Ammonsulfat, 
nach Entfernung des durch Alkohol ausgeschiedenen Nieder- 
schlages, der Substanzmengen, welche in dem zum Auskochen, 
Fällen und Umfallen verwendeten Alkohol bleiben, bei den 
unvermeidlichen Verlusten beim Arbeiten mit dem grossen 
Barytniederschlage erhält Kutscher etwa zwei Drittel des 
angewandten Fibrins an Antipepton. Selbst wenn in den aus 
200 gr. Trockenpankreas dargestellten salicylsauren Extracten 
noch 100 gr. Eiweisssubstanz enthalten wären, wäre die Aus- 
beute von 200 gr. Antipepton, das nur eins von den vielen 
bei der Zertrünunerung des Eiweissmoleküls durch die tryptische 
Verdauung entstehenden Produkten ist, Beweis genug, dass 
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dieses Antipepton sehr stark mit Amidosäuren und Basen 
verunreinigt war. 

I. Versuche zur DarsteUuns eines Antipeptons von constanter 

ZusauunensetzunfiT durch Beinigrung des Bohantipeptons 

mit Alkohol. 

Bei diesen Versuchen habe ich die Vorschriften Kühne *s 
in mehreren Punkten verlassen. Es sollte versucht werden^ 
Produkte von constanter Zusammensetzung möglichst aschefrei 
und schwefelarm zu erhalten. Zur Fernhaltung der Asche- 
bestandtheile wurde an Stelle des Natriumcarbonates Baryt- 
hydrat verwendet. Da durch das zum Aussalzen der Albu- 
mosen verwendete Ammonsulfat bei dessen Entfernung durch 
Barythydrat eine stark ammoniakalische Lösung erhalten wird, 
resultirt zunächst das Ammoniumsalz des Antipeptons, dessen 
Zersetzung unter Bildung der freien Säure auf dem Wasser- 
bade nur unvollkommen geschieht. Deshalb habe ich auch 
versucht, in einem nur wenig Albumoseil enthaltenden Ver- 
dauungsgemische die Albumosen durch abwechselndes Ausfällen 
bezw\ Auskochen mit Alkohol ohne Verwendung von Ammon- 
sulfat zu beseitigen. 

Versuch 1. 11 kgr. gut ausgewaschenes, ausgepresstes, 
feuchtes Fibrin in 2 grossen, je 16 Liter fassenden Kolben mit 
Barytlösung (6 ccm. kalt gesättigter Barytlösung auf 100 ccm. 
Wasser) gedeckt. Dazu wurde eine Lösung gegeben, die durch 
Digeriren von 30 gr. Pankreatinum absolutum E. Merck mit 
Wasser, Versetzen mit Barytlösung und Filtriren (das Filter 
wog lufttrocken 10 gr.) dargestellt war. Zur Verhütung von 
Fäulniss wurde Chloroform und Thymol hinzugefügt. Nach 
14tägiger Digestion bei nur wenig unter 40® schwankender 
Temperatur wurde filtrirt, das Filtrat nach Ansäuern mit 
Schwefelsäure aufgekocht, filtrirt und das Filtrat eingedampft. 
Nach mehrtägigem Stehen hatte sich eine starke KrystaUisation 
gebildet, von welcher abgesaugt wurde. Aus dem krystallinischen 
Filter wurde durch Auspressen noch eine weitere Menge des 
Filtrates gewonnen. Das vereinigte Filtrat wurde mit der 
doppelten Menge Wasser verdünnt und mit Ammonsulfat bei 
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ammoniakalischer, neutraler und saurer Reaction gesättigt. Das 
Fillrat wurde mit Baryt und Kohlensäure behandelt. Die von 
Ammonsulfat und Baryt freie Flüssigkeit wurde eingeengt und 
mit Alkohol versetzt. Nach 16 Stunden Hessen sich 2 Schichten 
trennen, ausserdem waren Krystalle (2. Krystallisation) abge- 
schieden. Um eine möglichst intensive Reinigung durch Alkohol 
zu erzielen, wurde nicht mit Alkohol ausgekocht, sondern stets 
die Lösung des Rohantipeptons in siedenden 96°/oigen Alkohol 
tropfen gelassen. So wurde die wässerige Schicht in die 
4 — 5 fache Menge siedenden Alkohols tropfen gelassen; der 
von dem schmierigen Bodensatz (gereinigtes Antipepton I) 
abgegossene Alkohol schied beim Abkühlen Krystalle aus und 
hinterliess beim Eindunsten einen krystallinischen Rückstand. 
Das «^ gereinigte Antipepton I» wurde mit Wasser von 40^ 
Übergossen, von Krystallen abfiltrirt und die Lösung wieder 
tropfenweise in kochenden Alkohol gegeben. Das so erhaltene 
< gereinigte Antipepton II» wurde in Wasser gelöst, die Lösung 
in viel absoluten Alkohol eingerührt, abgesaugt, mit Alkohol 
und Aether gewaschen und über Schwefelsäure getrocknet. 

3,0284 gr. 48 Stunden bei 105® getrocknete Substanz gaben nach 
dem Verschmelzen mit Aetznatron und Salpeter, Eindampfen der Lösung 
der Schmelze mit Salzsäure etc. 0,0312 gr. BaSO^ = 0,14®/o S. 

Aus einem Theil wurde durch Kochen mit Zinkcarbonat 
das Zinksalz dargestellt. 
0,2860 gr. bei 100® getrocknetes Zinksalz gaben 0,0282 gr. ZnO = 7,91 ^/o Zn. 

Der noch übrige Theil des über Schwefelsäure getrock- 
neten gereinigten Antipeptons II (175 gr.) wurde in 30 ccm. 
Wasser gelöst. Diese Lösung wurde in 500 ccm. siedenden, 
96 ^/o igen Alkohols eingetropft und dabei nach je 16 ccm. 
Lösung 90 ccm. absoluten Alkohols dazugegeben. Der Alkohol 
hinterliess beim Eindunsten einen schmierigen, keine Krystalle 
einschliessenden Rückstand. Auch das so gereinigte Antipepton 
enthielt noch Schwefel. Es gab mit sehr empfindlichem Mi Hon' 
sehen Reagens keine Roth-, sondern nur eine Braunfärbung. 

Versuch II. 9,3 kgr. ausgepresstes feuchtes Fibrin 
wurden mit Barytlösung und E. Merck'schem Pankreatin wie 
in Versuch 1 4 Wochen verdaut. Dann wurde filtrirt, das Fil- 
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trat mit Schwefelsäure schwach angesäuert, aufgekocht, filtrirt. 
In dieser Lösung erzeugte Barytwasser noch eine Fällung von 
Baryumphosphat, weshalb mit Barytwasser ausgefallt und im 
Filtrate vom Barytniederschlag das Baryum durch Schwefel- 
säure genau entfernt wurde. Die zum dünnen Syrup einge- 
dampfte Lösung schied krystallinische Produkte aus, von denen 
abfiltrirt wurde. Die Lösung enthielt nur sehr wenig Albumosen. 
Zur weiteren Reinigung wurden von der Lösung je 400 ccm. in 
1 Liter siedenden Alkohols getropft, unter allmählichem Zusatz 
eines weiteren Liters Alkohols. Nach zweistündigem Sieden 
der Mischung wurde der Alkohol abgegossen und die ausge- 
geschiedene Masse (gereinigtes Antipepton I) zu 1 Liter Flüssigkeit 
in Wasser gelöst und, wie oben beschrieben, in 3 Liter kochenden 
Alkohols unter Zusatz von weiteren 3 Liter Alkohol gegeben. 
Das so erhaltene gereinigte Antipepton II wurde noch dreimal, 
wie angegeben, in Wasser gelöst und in siedenden Alkohol 
eingetragen. Die Mischung wurde in jedem Falle noch 7 Stunden 
im Sieden gehalten. Das so gewonnene gereinigte Antipepton V 
enthielt keine Albumosen und verhielt sich folgendermassen : Es 
gab sehr intensive Biuretreaction, keine Millon'sche Reaction, 
nur eine hellbraune Färbung mit sehr empfindlichem Reagens. 
Sublimat erzeugte keinen Niederschlag, wohl aber Mercuri- 
nitrat. Es schmeckte nicht bitter, sondern säuerlich und färbte 
Lackmus intensiv roth. 

Ein Theil wurde mit Zinkoxyd gekocht, das Filtrat mit 
Alkohol gefällt. Das so erhaltene Zinksalz gab folgende Werthe: 

I. 0,2442 gr. bei 100 *> getrocknete Substanz gaben 0,0313 gr. ZnO 
= 10,28 ^'0 Zn. 

Der Rest des Salzes wurde in Wasser gelöst und wieder 
mit Alkohol gefällt. 
II. 0,1683 gr. der umgefällten Substanz gaben 0,0215 gr. ZnO = 10,24V. 

Das mit Alkohol flockig gefällte und über Schwefelsäure 
getrocknete Antipepton enthielt nur wenig Asche, 

1,2935 gr. Substanz gaben 0,0042 gr. Asche = 0,33 «/o. 

Dieselbe bestand ganz oder vorwiegend aus Kalk. Die 
Lösung des Antipeptons wurde mit einigen Tropfen Oxalsäure 
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versetzt, nach längerem Stehen von einem geringen Bodensatz 
klar abgegossen und mit Alkohol gefällt. 

2,3277 gr. der bei 100* getrockneten Substanz hinterliessen 0,0024 gr. 
Asche = 0,103^0. 

Auch jetzt gab die Asche deutliehe Kalkreaction. Trotz 
des geringen Aschegehaltes besass das Präparat noch einen 
ziemlichen Schwefelgehalt. 

2,3749 gr. Substanz gaben 0,1035 gr. BaSO^ = 0,61 «/o S. 

Ein Theil des nochmals mit Alkohol umgefällten Anti- 
peptons wurde in Wasser gelöst und mit Zinkoxyd gekocht. 
0,5733 gr. Substanz gaben 0,0684 gr. ZnO = 9,87 o/o Zn. 

Durch eine oft wiederholte Alkoholreinigung konnte also 
ein Antipepton von sehr geringem Aschegehalt und in Ver- 
such I von sehr geringem Schwefelgehalt gewonnen werden. 
Die so dargestellten Präparate lieferten Zinksalze, deren Zink- 
gehalt dem fur fleischsaures Zink berechneten nahe kommt. 
Bei der Darstellung dieser Salze macht sich der Uebelstand 
geltend, dass auch bei Ausschliessung von Ammonsulfat das 
Antipepton zum Theil als Ammonsalz vorliegt, so dass zwar 
die wässerige Lösung Zinkcarbonat unter Aufbrausen auflöst, 
aber bei längerem Kochen unter Ammoniakentwicklung mehr 
auflöst. Dass dieses Antipepton zum Theil aus einem Ammoniak- 
salze bestand, ergibt sich daraus, dass verdünntes Barytwasser 
in der Kälte sofort Ammoniak entwickelt. Balke hatte mit 
denselben Schwierigkeiten zu kämpfen, er musste das Anti- 
pepton längere Zeit auf 90^ erwärmen, um das Ammoniak zu 
entfernen. Ich habe die Versuche, durch Alkoholreinigung zu 
reinen Produkten zu gelangen, aufgegeben, da das (unreine) 
Antipepton sich bei sehr andauerndem Kochen mit Wasser 
unter fortwährender Ammoniakabspaltung zersetzt und es mir 
vorläufig unkontrollirbar erscheint, ob diese. Zersetzung durch 
das (hypothetische) reine Antipepton oder durch Verunreinigungen 
hervorgerufen wird. Eine solche Zersetzung kann auch bei der 
langdauernden Alkoholreinigung stattfinden. 
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n. Versuche zur Beindarstellung des Antipeptons durch 
Fällen von Eisenverbindunsen in axnmonsulfatfiresättigrten 

Lösunffen. 

Eine mit Kochsalz oder mit Ammonsulfat gesättigte Lösung 
von Rohantipepton oder von anhaltend mit Alkohol gereinigtem 
Antipepton gibt auf Zusatz von Ferrisalzlösungen, welche mit 
Kochsalz bezw. mit Ammonsulfat gesättigt sind, fast sofort 
einen voluminösen Niederschlag, der unter Umständen die ganze 
Lösung erstarren lässt. 

Versuch L Von dem oben (S. 340) beschriebenen, ge- 
reinigten Antipepton V wurde die wässerige Lösung mit Ammon- 
sulfat unter Zusatz von einigen Tropfen Schwefelsäure heiss 
gesättigt, andern Tages abgesaugt und das Filtrat mit einer 
mit Ammonsulfat gesättigten Lösung von Eisenammoniakalaun 
versetzt. Der Niederschlag wurde nach mehreren Stunden ab- 
gesaugt, bis zum Verschwinden der Ferrireaction mit gesättigter 
Ammonsulfatlösung ausgewaschen, in Wasser suspendirt, mit 
Ammoniak vorübergehend gelöst und mit Barythydrat bis zur 
Ausfällung der Schwefelsäure versetzt. Aus dem Filtrate 
wurden die geringen Mengen überschüssigen Barytes durch 
Kohlensäure entfernt, das Filtrat vom Barjaimcarbonat ein- 
gedampft. Der Rückstand war bei Weitem nicht so hygro- 
skopisch, als die nur mit Alkohol gereinigten Antipeptonpräparate. 
Die wässerige Lösung des Rückstandes 

1) reagirte sehr stark sauer; 

2) gab sehr intensive Biuretreaction ; 

3) Millon's Reagens erzeugte eine weisse Fällung, die 
beim Kochen nicht roth, sondern nur hellbraun wurde: 

4) Bleiessig gab in verdünnten Lösungen keinen, in con- 
centrirten einen weissen, im Ueberschusse des Fällungs- 
mittels löslichen Niederschlag; 

5) Essigsäure und Ferrocyankalium riefen auch keine 
Trübung hervor; 

6) Wenige Tropfen Pikrinsäure gaben keine Reaction: 
Zusatz von mehr Säure erzeugte eine Trübung, die 
beim Erwärmen verschwand, um beim Abkühlen wieder 
aufzutreten : 
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7) Gerbsäure und Essigsäure fällten einen Niederschlag; 

8) Phosphorwolframsäure und Schwefelsäure fällten nur 
in concentrirten Lösungen einen flockigen Niederschlag, 

.9) Sublimat gab eine schwache Trübung, allmählich Aus- 
scheidung von Flocken; 
10) Beim Kochen mit alkalischer Bleilösung entstand eine 

Braunfarbung. 
Ein Theil wurde mit einem kleinen Ueberschusse mit 
Barythydrat auf dem Wasserbade eingedampft, der Rückstand 
mit Wasser aufgenommen, mit Kohlensäure gesättigt, gekocht, 
filtrirt und eingedampft. Das Barytsalz löste sich klar in Wasser, 
reagirte stark alkalisch, die Lösung wurde nicht durch Kohlen- 
säure getrübt. 

0,3176 gr. bei 100** getrockneter Substanz gaben 0,1192 gr. BaSO^ 
= 22,06«.o Ba. 

Aus dem Barytsalze wurde durch Zinksulfat das Zink- 
salz dargestellt. 

0,1736 gr. Substanz gaben 0,0280 gr. ZnO = 12,9 ^/o Zn. 
(Für das Barytsalz der Fleischsäure berechnet sich Ba == 
21,44<^/o, für das Zinksalz ll,26^'o Zn). Wie ich weiter unten 
zeigen werde, bietet diese Methode der Eisenfällung in Ver- 
bindung mit der Alkoholmethode keine Sicherheit für die Rein- 
heit des Produktes, immerhin ist es bemerkenswerth, dass sie 
ein Produkt von der ausgesprochenen Natur einer Säure liefert, 
welche Zink und Barytsalz von Metallwerthen, die denen der 
betrefTenden Salze der Fleischsäure nahe kommen, geben. Da 
hier ein der langdauernden Alkoholbehandlung unterworfenes 
Präparat verwendet war, ist eine hierbei eingetretene Ammoniak- 
abspaltung, wie oben ausgeführt, nicht ausgeschlossen. 

Die Resultate, welche nach der Eisenmethode mit dem 
sorgfaltig mit Alkohol gereinigten Antipeptonpräparate erhalten 
waren, ermuthigten, die Methode auf ihre Anwendung bei Roh- 
antipepton zu prüfen. Zunächst fragte es sich, ob hierbei die 
Amidosäuren mit gefällt werden. Mit Asparaginsäure und Glu- 
taminsäure lassen sich durch Eisenammoniakalaun in wässeriger 
Lösung ebenfalls Niederschläge erzielen, dieselben lösen sich 
jedoch beim Zusatz von krystallisirtem Ammonsulfat auf. Die 
Lösung der Zersetzungsprodukte von 1 gr. Albumose durch 
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Salzsäure gab nach Sättigen mit Ammonsulfat bei schwach 
saurer Reaction auf Zusatz von ammonsulfatgesättigter Ferri- 
ammoniakalaunlösung keine Trübung. Erst andern Tages hatte 
sich eine Spur eines Niederschlages abgesetzt. Hingegen lieferte 
die Lösung der Zersetzungsprodukte von 100 gr. Casein durch 
Salzsäure unter denselben Umständen schon nach einiger Zeit 
eine Trübung, bei längerem Stehen einen Niederschlag. Der- 
selbe war im Verhältniss zur Menge der einzelnen bekannten 
Spaltungsprodukte der Proteinkörper gering, aber bedeutend 
genug, um als eventuelle Verunreinigung des Antipeptonnieder- 
Schlages in Betracht zu kommen. Nach der Entfernung des 
Eisens resultirt die Lösung einer oder mehrerer stickstoffhaltiger 
Substanzen, welche keine Biuretreaction geben. Ein ähnliches 
Produkt wurde aus Rohantipepton gewonnen. Der in ammon- 
sulfatgesättigter Lösung gefällte Eisenniederschlag wurde an- 
haltend mit Wasser ausgekocht. Der Rückstand gab nach Zer- 
setzung mit Ammoniak etc. einen Syrup, dessen Lösung keine 
Biuretreaction heferte. Da diese Substanzen auch zum Theil 
in Wasser lösliche Eisenniederschläge bilden, ist eine Trennung 
durch Auskochen der Niederschläge nicht zu erzielen. Ich habe 
in dieser Richtung eine Anzahl Versuche ausgeführt. Die aus 
verschiedenen Rohantipeptonen dargestellten Eisenniederschläge 
wurden mit Wasser ausgekocht, die wässerigen Lösungen mit 
Ammoniak und Barythydrat behandelt, die Lösung der Säuren in 
verschiedensterweise, bei saurer, neutraler, schwach ammoniaka- 
lischer Reaction, in wässeriger und verdünnt alkoholischer Lösung 
mit Silbernitrat fractionirt gefallt. In den Silbersalzen wurde 
Ag, N, C und H bestimmt. Die Analysen der zahlreichen Silber- 
fractionen und der aus den Silberanalysen dargestellten Säuren 
gaben theilweise sehr abweichende Werthe und zeigten deut- 
lich, dass neben einer weniger Kohlenstofl" als Eiweiss enthalten- 
den Substanz eine kohlenstoffreichere in die Eisenniederschläge 
geht. Nach meiner, vorläufig noch nicht fest begründeten An- 
sicht, enthalten die Eisenniederschläge, welche in ammonsulfat- 
gesättigter Lösung gefällt werden, nicht die bekannten Basen 
und Amidosäuren, welche bei der pankreatischen Verdauung 
und Spaltung der Eiweisskörper durch Salzsäure entstehen. 
Wohl aber werden durch diese Reaction mehrere Körper, die 
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sich in der elementarischen Zusammensetzung dem Eiweiss 
nähern, gefallt. So lässt sich aus dem phosphatfreigemachten, 
mit Ammonsulfat gesättigten Harne ein starker Niederschlag 
mit ammonsulfatgesättigter Eisenammoniakalaunlösung fällen, 
aus dem eine oder mehrere Substanzen von Säurecharakter, 
die durch Mercurinitrat fällbar sind und keine Biuretreaction 
geben, erhalten werden. Die Untersuchung dieser Substanzen 
ist im hiesigen Laboratorium begonnen. MögUcher Weise ge- 
hören sie zur Classe der Uroprotsäure Cloetta's und Oxy- 
proteinsäure Gottlieb's^) und Bondzynski's. *) 

Nachdem die Versuche durch fractionirte Silberfällungen 
zu Produkten von constanter Zusammensetzung nicht zum 
Ziele führten, wurde Mercurinitrat als Trennungsmittel an- 
gewendet. Aus den in ammonsulfatgesättigter Lösung er- 
haltenen Eisenniederschlägen wurde das Säuregemenge dar- 
gestellt und die Lösung dieses mit Mercurinitrat ausgefallt. 
Die Quecksilberniederschläge wurden mit Schwefelwasserstoff 
zersetzt, die Filtrate vom Schwefelquecksilber nach Verjagen 
des Schwefelwassers loffes durch Luft mit Ammoniak neutrali- 
sirt, eingeengt, wieder die stark saure Flüssigkeit mit Am- 



Anmerkung. Zur Zeit, als die Mittheilungen Clo et ta's undBond- 
zynski's und Gottlieb's über die Uroprotsäure und Oxyproteinsäure er- 
schienen, war ich mit Herrn C. Stornier bemüht, aus dem im phosphat- 
frei gemachten Harne durch Eisenchlorid entstehenden Niederschlag, der 
schon von Salkowski (PflOger's Archiv Bd. 2 S. H51 und Bd. 16 S. 306; 
Landwehr) und Thudichum (Pflüger's Archiv Bd. 15 S. 455) untersucht 
worden ist, Substanzen von constanter Zusammensetzung zu isoliren. 
Das aus diesem Niederschlag erhaltene Substanzgemenge ist schwefel- 
haltig, der Eisenniederschlag enthält etwa 10<*/o des Neutralschwefels 
des Harnes. Aus dem Substanzgemenge wurde durch fractionirte 
Fällung eine Reihe von Silbersalzen erhalten, die sich namentlich durch 
den Schwefelgehalt wesentlich unterschieden. Die aus den Silbersalzen 
dargestellten Säuren ähnelten im Verhalten und Zusammensetzung sehr 
der Uroprotsäure und Oxyproteinsäure. Es findet sich unter ihnen eine 
sehr schwefelreiche Substanz, da ein Silbersalz mit 60 ^/o Silbergehalt 
3,23 > Schwefel enthielt. Die Versuche zur Trennung dieser Säuren 
sollen jetzt unter Anwendung der Fällung in ammonsulfatgesättigter 
Lösung wieder aufgenommen werden. 

1) Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmac, Bd. XXXX, S. 29. 

2) Centralblatt f. med. Wissensch., Bd. XXXV, S. 576. 
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moniak neutralisirt und mil Silbernitrat gefällt. Auch hier 
wurde sowohl die Quecksilberfällung als auch die Silberföllung 
in mehreren Versuchen fractionirt durchgeführt. Die Analysen 
der Silbersalze, der aus diesen dargestellten Säuren und Zink- 
salze lieferten zwar in einigen Fällen Werthe, welche mit 
denen für Fleischsäure und ihre Salze berechneten nahe über- 
einstimmten. Dieselben besitzen aber vorläufig keine Beweis- 
kraft, da bei Parallelversuchen mit anderen Rohantipepton- 
Präparaten andere Resultate erhalten wurden. Die erhaltenen 
Antipepton- Präparate waren aschefrei, gaben starke Biuret- 
reaction und enthielten vor der Behandlung mit Schwefel- 
wasserstoff mit Ausnahme eines, das ganz schwefelfrei w^ar, 
geringe Mengen Schwefel. Nach der Behandlung mit Schwefel- 
wasserstoff war stets Schwefel nachweisbar. Beim Nachweis 
bezw. bei der Bestimmung des Schwefels wurde stets die 
Lösung der Schmelze mit Salzsäure wiederholt auf dem Wasser- 
bade eingedampft. In dem einen Falle entstand dann in der 
Lösung der Schmelze durch Chlorbaryum auch beim langen 
Stehen kein Niederschlag. Hier fiel auch die Trockenprobe, 
welche trotz ihrer Zuverlässigkeit und Empfindlichkeit nur 
wenig angewendet zu werden scheint, negativ aus. 

Die Schwefel-Trockenprobe beruht bekanntlich darauf, 
dass schwefelhaltige organische Körper beim Verkohlen Schwefel- 
wasserstoff entwickeln. Im Glühröhrchen wird eine sehr ge- 
ringe Menge Substanz verkohlt, bei Gegenwart von Schwefel 
wird ein schmaler, zugespitzter, mit Bleiacetat benetzter Streifen 
Filterpapier geschwärzt bezw. gebräunt. Diese Probe zeigt 
den Schwefel keineswegs nur in solchen Substanzen an, welche 
beim Kochen mit alkalischer Bleilösung Schwefelblei bilden, 
sondern z. B. bei minimalen Mengen Oxyprotsulfonsäure, welche 
keinen bleischwärzenden Schwefel enthält. Um einen Begriff 
von der Empfindlichkeit der Probe zu erhalten, habe ich auf 
einer Wage, die auf 0,01 mgr. empfindlich ist, von Witte's 
Pepton, das 0,93®/o S. enthielt, in einem Glühröhrchen 0,0012 gr., 
in einem anderen 0,0004 gr. abgewogen. Beide Proben färbten 
beim Verkohlen den Papierstreifen intensiv schwarz. Ferner 
wurden 2 gr. völlig schwefelfreier Stärke mit 0,1 gr. desselben 
Witte -Peptons sorgfaltigst verrieben und gut durchschüttelt. 
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Von dieser Mischung lieferten 0,001 1 gr. noch eine sehr deut- 
liche Reaction. Es konnten also 0,0000005 gr. S. durch die 
Trockenprobe erkannt werden. Eine Täuschung bei dieser 
Probe ist höchstens dann möglich, wenn grössere Mengen Sub- 
stanz benutzt werden, weil dann unter Umständen braune 
Destillationsprodukte, wie beim Zucker, den Papierstreifen 
bräunen. 

Aus dem oben Mitgetheilten geht hervor, dass bei der 
tryptischen Verdauung aus dem Eiweiss ein Anti- 
pepton entsteht, welches durch Ammonsulfat nicht 
aussalzbar ist, eine starke Biuretreaction, nicht die 
Millon'sche gibt und schwefelfrei ist. Dasselbe ist bei 
Weitem nicht so hygroskopisch, als die nur mit der Alkohol- 
methode gereinigten Antipepton-Präparate. Es ist wahrschein- 
lich, dass das Antipepton den ausgeprägten Charakter einer 
Säure von derselben oder sehr ähnlichen Zusammensetzung 
wie die Fleischsäure besitzt. 

Die weiteren Versuche zur Isolirung dieser Säure haben 
vorläufig ergeben, dass der Mercurinitratniederschlag, der aus 
der Eisenfallung in ammonsulfatgesättigter Lösung aus nicht 
anhaltend mit Alkohol gereinigtem Rohprodukt gewonnen wird, 
von gesättigter bezw. halbgesättigter Ammonsulfatlösung zum 
Theil gelöst wird. Die Analysen der Silbersalze zeigen, dass 
der ungelöste Theil relativ kohlenstoffreicher und stickstoff- 
ärmer als das aus dem Eisenniederschlage resultirende Ge- 
menge isL 

Die mitgetheilten Methoden werden im hiesigen Labora- 
torium nach verschiedenen Richtungen angewandt, zur Unter- 
suchung thierischer Flüssigkeiten und Extracte, sowie zum 
Studium der Zusammensetzung des bei der Pepsinverdauung 
entstehenden Amphopeptons. Die von Herrn Mühle begonnene 
Untersuchung hat bisher ergeben, dass das Amphopepton ein 
Gemenge mehrerer Substanzen ist, was mit den von U m b e r i) 
aus dem Hofmeister' sehen Laboratorium mitgetheilten 
Beobachtungen im Einklänge steht. 



1) Diese Zeitschrift Bd. XV S. 258. 
Hoppc-Seyler's Zeilschrift f. physiol. Chemie. XXVII. 24 
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Ueber die quantitative Bestimmung des Harnindicans nach 
Wang -Obermayer. 

Von 

Jae. Bouma« 



«Aus dem physiologischen Laboratorium der Universität in Utrecht) 
(Der Redaction zugegangen am 8. Mai 1899.) 

Nachdem im August 1898 die Arbeit von Wang*) über 
die quantitative Bestimmung des Harnindicans erschienen war, 
habe ich sofort nach diesem Verfahren viele Bestimmungen 
gemacht und bei verschiedenen Proben desselben Harnes gut 
übereinstimmende Resultate erhalten. Bei der Titrirung be- 
folgte ich die Angabe Wang's, dass man als Endreaction 
nicht eine rothe, sondern eine schwach gelbliche Farbe der 
Titrirlösung zu betrachten habe. Die Indicanmengen, berechnet 
als Indigotin, betrugen bei normalem menschlichen Harn 
ca. 5 mgr. pro Tag und stiegen in pathologischen Fällen öfters 
bis zu 18 mgr. Die Bestimmungen der gepaarten Schwefel- 
säure standen hiermit im Einklang, insofern als das Verhält- 
niss zwischen Indoxylschwefelsäure und der totalen gepaarten 
Schwefelsäure, sowohl bei indicanreichem als auch bei indican- 
armem Harn, ziemlich constant war. Bisweilen trat beim Ein- 
giessen des mit Schwefelsäure behandelten Indigos in Wasser 
eine missfarbene Titrirlösung auf, doch in weitaus den meisten 
Fällen eignete sich die erhaltene Lösung ganz gut zur Titration. 

Als nun Obermayer 2) mitt heilte, man sollte die röth- 
lich-braunen Farbstoffe, die sich nach dem Verdunsten des 
Chloroforms als Belag auf das Indigoblau absetzen, mit 45^/oigem 
Alkohol ausziehen und dann das reine Indigoblau als Disulfo- 



1) Hoppe-Seyler's Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXV, S. 406. 

2) Hoppe-Seyler's Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XX VI, S. 427 
und Wiener khn. Rundschau 1898, Nr. 34, S. 1. 
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säure zur Titration bringen, habe ich vergleichende Versuche 
nach beiden Methoden gemacht und bei Benutzung desselben 
Harns ganz verschiedene Resultate erhalten. Das eine Mal 
waren die Quantitäten Indigotin nach beiden Methoden an- 
nähernd gleich, ein anderes Mal war ein beträchtlicher Unter- 
schied vorhanden. Durchschnittlich fand ich nach Obermayer 
20^/0 Indigotin weniger als nach Wang. Dieser Unterschied 
kam natürlich daher, dass ich nach Wang auch die röthliche 
Farbe mit Kaliumpermanganat zum Schwund brachte. 

Neuerdings erschien eine andere Mittheilung von Wang,^) 
worin er zur Auswaschung der röthlichen Farbstoffe ein besseres 
Mittel empfahl, eine Mischung von Aetheralkohol und Wasser 
zu gleichen Theilen. 

Nach dieser Behandlung bringt man nun wirklich eine 
prachtvolle, rein blaue Indigotindisulfosäurelösung zur Titration, 
jedoch wird die Menge des Indigotins, wie auch Wang selbst 
mitlheilt, hierdurch weiter um ca. 10®/o herabgesetzt, so dass 
mit den ersten 20®/o (Waschung nach Obermayer) ein Ge- 
sanimtverlust von etwa 30^/o entsteht. Wang's Waschungs- 
methode ergibt also titrimetrisch durchschnittlich 30^/o weniger 
Indigotin als sein ursprüngliches Verfahren. 

Bei diesen sogenannten Reinigungen hat man nun aber 
die gelösten Farbstoffe (von Wang kurzweg Verunreinigungen 
genannt) einfach entfernt, ohne sich zu fragen, was sie eigent- 
lich sind oder was sie mit der Indicanbestimmung zu thun 
haben können. Anfangs habe ich mir die Sache so vorgestellt, 
es werde sich bei der Behandlung des Chloroformrückstandes 
mit Schwefelsäure ein Theil des Indigotins in die Monosulfosäure 
(die purpurrothe Phoenicinschwefelsäure) umbilden. Da jedoch 
in den meisten Fällen nach dem Verdunsten des Chloroforms 
die rothen Farbstoffe sich deutlich auf die blauen absetzten, 
bevor die Behandlung mit Schwefelsäure geschah, musste ich 
hiervon absehen. Wir werden es hier vielmehr mit einer theil- 
weisen Umbildung des Indoxyls in Indigoroth und Indigobraun 
zu thun haben. Bekanntlich wird auch bei der Bereitung von 



1) Hoppe-Seyler's Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXVII, S. 135. 

24* 
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Indigotin aus Pflanzenindican neben dem Indigoblau immer 
eine gewisse Quantität Indigoroth und Indigobraun gebildet, bei 
der Ammoniakmethode sogar bis zu 14^/o. Da nun der Mutter- 
stoff des Indigo im Pflanzenindican Indoxyl in der Form eines 
Glucosids, im Harnindican Indoxyl in der Form eines Schwefel- 
säureesters ist. da ferner bei beiden zuerst das Molekül einer 
hydrolytischen Spaltung unterworfen wird, worauf bei beiden 
die Oxydation des Indoxyls zu Indigo erfolgt, so wird es nichts 
Aussergewöhnliches sein, dass bei beiden Processen ähnliche 
Körper gebildet werden. Ich glaube dies um so eher, als 
ich in demselben Harn bei gleicher Behandlung bald mehr^ 
bald weniger Rothbildung fand. So erklären sich auch die 
Differenzen, die ich beim Vergleich von Wang's erster Methode 
und der von Obermayer (Waschung mit 45®/oigem Alkohol) 
erhielt. Es handelt sich hier also nicht um Skatol- oder 
andere Farbstoffe, sondern um Modificationen des Indigos. Da 
diese nun in fortwährend wechselnden Quantitäten, bis zu 
30^/o, gebildet werden, so muss man sie bei der Indican- 
bestimmung ganz genau mitberechnen. Zunächst muss aber 
bewiesen werden, dass der rothbraune Belag des Ghloroform- 
rückstandes wirklich Indigofarbstoffe sind, da das bisher Er- 
wähnte nur Hypothese ist. 

Bevor es mir gelang, die völlige Trennung der verschiedenen 
Indigofarbstoffe zu bewerkstelligen, habe ich nur auf Roth und 
Blau reagirt. Mir bekannte Reactionen auf Mischungen von 
Indigoroth und blau waren folgende: 

Indigoroth ist löslich in Aether, Alkohol und Chloroform^ 
während Indigoblau nur in Chloroform löslich ist. 

Löst man eine Mischung von Indigoroth und Indigoblau 
auf dem Wasserbade in Eisessig und lässt danach ruhig ab- 
kühlen und spontan verdunsten, dann setzt sich das Blau auf 
dem Boden der Schale ab, während das Roth in Lösung bleibt. 

Titrirt man eine Mischung von Indigoroth und -blau als 
Disulfosäuren mit Kaliumpermanganat, dann wird das Blau 
sofort entfärbt, während das Roth nur sehr langsam oxydirt 
wird. Nach dem Verschwinden der blauen Farbe der Titrir- 
lösung tritt also die rothe auf, die langsam schwindet. 
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Diese drei Reactionen stimmen vollkommen überein mit dem 
Verhalten des aus Harn erhaltenen Chlorofonnrückstandes bei 
der Untersuchung nach dem ursprünglichen Verfahren von 
Wang. 

Bis jetzt hatte ich Roth und Blau nur mittelst kalten 
Alkohols von einander getrennt und daher vom Indigobraun 
keine Spur entdeckt. Nur wies die rothbraune Farbe des 
Alkoholextractes und des Belags des Chloroformrückstandes 
auf die Anwesenheit des Braun neben dem Roth hin, und alle 
Autoren sprechen daher immer von rothbraunen Farbstoffen. 
Als ich nun den Rückstand vorsichtig mit Aether übergoss, 
löste sich darin das Indigoroth mit der ihm eigenen schönen 
purpurrothen Farbe, während auf dem Indigoblau ein brauner 
Belag blieb. Dieser Belag löste sich in kaltem Alkohol mit 
schöner kaffeebrauner Farbe, worauf das reine Blau auf dem 
Boden der Schale zurückblieb, das sieh nun mit rein blauer 
Farbe in Chloroform löste. Diese Trennung der aus Harn 
erhaltenen Farbstoffe in Roth, Braun und Blau ist sehr scharf, 
und man erhält schöne, reinfarbige, klare Lösungen, die zur 
speetroskopischen Untersuchung geeignet sind. 

Hierbei fand ich, dass die Spectra der von mir aus Harn 
erhaltenen Indigofarbstoffe ganz übereinstimmen mit denen von 
reinem Pflanzenindigoroth, -braun und -blau. 

Die pflanzlichen Indigofarbstoffe habe ich aus käuflichem 
Indigo nach folgendem Verfahren erhalten: Indigo wird mit 
verdünnter Schwefelsäure öfters längere Zeit gekocht, bis das 
Filtrat nahezu farblos ist, und der Rückstand mit Wasser aus- 
gewaschen, bis das Filtrat keinen Niederschlag mit Baryum- 
chlorid mehr gibt. Der Indigo ist dann von den humusartigen 
Bestandtheilen und vom Indigoleim befreit, während er von 
verdünnter Säure nicht angegriffen wird. Der Rückstand wird 
jetzt mit Chloroform in einem Kolben mit Rückflusskühler 
gekocht und die erhaltene Lösung in einer Schale verdunstet, 
wobei sich nun nacheinander Blau, Braun und Roth ab- 
setzen, wie bei den aus Harn erhahenen Lösungen. Die ver- 
schiedenen Farben lassen sich dann auf bekannte Weise mit 
Aether, Alkohol und Chloroform trennen. Für spectroskopische 
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Zwecke ist dieses Verfahren um so mehr zu empfehlen, da 
man reines Indigoroth erhält, denn das Braun bildet eine 
schützende Decke über dem Blau, welch letzteres spurweise in 
Aether löslich ist, während das Indigobraun darin absolut un- 
löslich ist. Nach anderen Methoden löst man im Aether immer 
eine Spur Blau auf, wodurch die purpurrothe Farbe einen Stich 
ins Violette bekommt; solche Lösungen zeigen spectroskopisch 
immer eine Andeutung von Indigoblaustreifen links von D. Auf 
die genannte Weise bekommt man aber die reinen Lösungen 
der drei pflanzlichen IndigofarbstofTe zur spectroskopischen 
Untersuchung. 

Was nun die Spectra dieser Lösungen betrifft, so habe 
ich schon erwähnt, dass die der Pflanzen- und der Harnindigo- 
farbstoffe vollkommen identisch sind. Beide Indigoblaulösungen 
in Chloroform zeigen einen breiten Absorptionsstreifen zwischen 
d und D : der Streifen setzt mit 630 ziemlich scharf ein, läuft 
über D weg, nimmt von 590 bis 570 langsam ab und besitzt 
seine grösste Intensität bei 605. Beide Indigobraunlösungen 
in Alkohol zeigen gar keine Absorptionsstreifen ; sie verdunkeln 
nur das ganze Spectrum. Beide Indigorothlösungen in Aether 
zeigen in verdünntem Zustande einen Absorptionsstreifen in 
gelbgrün, anfangend zwischen D und E bei 560, der über E 
abklingend wegzieht. Bei etwas stärkeren Lösungen fängt die 
Absorption kurz hinter D an und das ganze Grün wird bis 
hinter F absorbirt; ausserdem ist das ganze übrige violette 
Ende des Spectrums etwas verdunkelt. Bei ziemlich concentrirten 
Lösungen fängt die Absorption bei D scharf an und läuft bis 
kurz an G (bis ungefähr 450), während jetzt auch das ganze 
violette Ende des Spectrums sehr verdunkelt ist. 

Ausser diesen genannten üebereinstimmungen zwischen 
Pflanzen- und Harnindigofarbstoffen muss noch erwähnt werden, 
dass beide Indigobraunarten löslich sind in verdünnter Kali- 
und Natronlauge, worin Roth und Blau unlöslich sind. 

Die Variabilität der auftretenden Mengen der Indigo- 
farbstofle aus Harn muss vielleicht auf Rechnung von Polymerie 
gesetzt werden. Die procentische Zusammensetzung der Indigo- 
modificationen ist dieselbe, dagegen zeigen Löslichkeit und 
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Sublimationstemperatur ein ganz eigenthümliches Verhalten. 
Mit dem Abnehmen der Löslichkeit steigt die Sublimations- 
lemperatur: erstere nimmt von Roth nach Blau ab, während 
letztere von Roth nach Blau steigt. Dieses Verhalten bei 
gleicher elementarer Zusammensetzung macht es nicht unwahr- 
scheinlich, dass wir es hier mit Polymerie zu thun haben, 
wobei Roth das kleinste und Blau das grösste Indigomolekül 
haben soll. Es lässt sfch auf diesem Wege das Auftreten der 
wechselnden Quantitäten der Indigomodificationen erklären, 
indem bei der Oxydation der befreiten Indoxylmoleküle zu Indigo 
die gebildeten Moleküle des letzteren auf verschiedenen Poly- 
merisalionsstufen stehen bleiben. Für Polymerie spricht auch 
die theilweise Umbildung von reinem Indigoblau in -roth bei 
Sublimation und bei Kochen der Chloroformlösung desselben. 
Auch die schnellere Oxydation der Indigoblaudisulfosäure gegen- 
über der Sulfosäure des Indigoroths mittelst Kaliumpermanganats 
steht hiermit im Einklang, indem beim Auseinanderfallen des 
grossen Indigoblaumoleküls wahrscheinlich viel Energie frei 
wird, die den Oxydationsprocess beschleunigen kann. Umgekehrt 
muss bei der Bildung des Indigos aus Indoxyl Energie in Form 
von Wärme zugeführt werden, wenn man ausschliesslich die 
höchste Polymerisationsstufe erlangen will. Die bei der Oxy- 
dation gebildete Wärme scheint dazu nicht zu genügen, und 
deshalb bleibt ein Theil auf niedriger Stufe stehen. Entzieht 
man also Energie durch Abkühlung, so hat man vorzugsweise 
Indigorothbildung zu erwarten. 

Die Experimente stimmen hiermit vollkommen überein. 
Eine gewisse Quantität Harn wird mit Bleizuckerlösung gefällt 
und das klare Filtrat in drei gleiche Portionen getheilt. 

Portion I wird in Eis auf 0® abgekühlt und danach ein 
gleich grosses Quantum Obermayer's Reagens tropfenweise 
zugegossen, sodass die Temperatur nicht über 3® steigt. Man 
lässt nun längere Zeit in Eis stehen, da die Oxydation bei 0® 
nur langsam von Statten geht. Portion II wird auf die ge- 
wohnte Weise bei Zimmertemperatur behandelt. Portion III 
wird 10 — 15 Minuten mit Obermayer's Reagens in einem 
Wasserbade von ungefähr 45® erwärmt; die Tempertur darf 



Digitized by VjOOQIC 



— 354 — 

50^ nicht überschreiten, denn schon beim Siedepunkt von 
Chloroform scheint sich in Lösung befindliches Indigoblau 
wieder theilweise zu depolymerisiren zu Indigoroth. Erwärmt 
man kurze Zeit bei Siedehitze, dann wird hauptsächlich Roth 
gebildet; bei fortgesetztem Kochen wird alles zu höheren 
Stufen oxydirt und man bekommt keine Spur von Indigo beim 
Ausschütteln. 

Die drei Portionen werden jetzf mit Chloroform aus- 
geschüttelt, wobei man von Portion I eine rothviolette, von 
Portion II eine blau violette und von Portion III eine rein blaue 
Chloroformlösung bekommt. Da ich öfters bemerkt hatte, dass 
während des Abdestillirens des Chloroforms bei Siedehitze des- 
selben die blaue Farbe plötzlich einen Stich ins Violette zeigte, 
ja sogar ins Blauviolette umschlug, kam ich zu der schon 
erwähnten Hypothese der Depolymerisation und ich habe das 
Chloroform im Vacuum verdunstet. Spontane Verdunstung 
im Dunkeln ist auch zweckmässig, doch dauert sie recht lange. 

Der Rückstand von Portion I zeigt sich nun auf der 
weissen Porzellanschale rothviolett, von Portion II blau mit 
rothbraunem Belag, von Portion III fast rein blau mit sehr 
geringer Rothfärbung. Durch Behandeln der Rückstände zuerst 
mit Aether und dann mit kaltem Alkohol werden nun successive 
Indigoroth und -braun gelöst. Wiewohl man hierbei bemerkt, 
! dass bei Portion III die Bildung dieser Modificationen auf ein 

Minimum beschränkt ist, so muss ich doch gestehen, dass es 
mir niemals gelungen ist, allein reines Indigoblau darzustellen. 

Die in den Schalen zurückbleibenden Mengen reinen 
Indigoblaus wurden nun als Disulfosäuren mit Kaliumperman- 
ganat titrirt, wobei sich ergab, dass für Portion I 3,15, für 
Portion II 6,55 und für Portion III 7,60 ccm. zur Titration 
nöthig waren. Die Mengen des Indigoblaus sind natürlich 
diesen Zahlen proportional. 

Diesen Versuch habe ich oft wiederholt, sow^ohl mit 
indicanreichem als mit indicanarmem Harn, und immer einen 
ähnlichen Befund, wenn auch mit etwas anderen Zahlen, con- 
statiren können. 

Nach allen diesen Erörterungen glaube ich, dass wir es 
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hier unzweifelhaft mit den Modificationen des Indigos zu thun 
haben, die sich nebeneinander bei der Oxydation des befreiten 
Indoxyls bilden. Es scheint mir also nicht richtig, bei der 
Bestimmung des Harnindicans nur auf das Indigoblau Acht 
zu geben, wie es Obermayer gethan, dem sich Wang in 
seiner letzten Mittheilung angeschlossen hat. Die rothen und 
braunen Farbstoffe, welche von diesen Autoren möglichst voll- 
ständig entfernt werden, sind nicht etwa vom Skatoxyl her- 
stanunende Verunreinigungen, sondern Oxydationsprodukte des 
Indoxyls. Es ist bis jetzt aber kein Mittel gefunden worden, 
das gestattet, die Oxydation des Indoxyls so verlaufen zu lassen, 
dass Blau, Braun und Roth in bestimmtem Verhältniss zu ein- 
ander gebildet werden. Es ist deshalb nicht richtig, den mittelst 
Chloroform erhaltenen Indigo mit Alkohol oder Alkoholäther 
auszuwaschen. Beim Titriren der in Schwefelsäure gelösten 
Farbstoffe soll solange Kaliumpermanganat zugesetzt werden, 
als die Flüssigkeit noch eine Spur von einer rothen Farbe 
zeigt; Erwärmen beschleunigt die Titration des Roths. Solange 
die rothe Farbe bleibt, ist noch Indigorothdisulfosäure in 
Lösung; diese rothe Farbe kann nicht vom Kaliumpermanganat 
herstammen, da diese, auch wenn aller Indigo zu Isatin oxydirt 
ist, entfärbt wird, indem das Isatin weiter oxydirt wird zu 
farbloser Anthranilcarbonsäure. 

Die Waschungsmethodeu würden nur dann brauchbare 
Resultate liefern, wenn das Mengenverhältniss der auftretenden 
Modificationen immer constant wäre. Um mich von der 
Richtigkeit meiner Auffassung zu überzeugen, habe ich 6 Tage 
lang täglich l^'a Liter normalen Menschenham verarbeitet, 
wobei ich Wang's ursprüngliches Verfahren befolgte, um einen 
grösseren Mengenunterschied zwischen Totalindigo und reinem 
Indigoblau zu erzeugen. Ich erhielt daraus im Ganzen 30 mgr. 
Indigo, woraus nach Auswaschen mit Aetheralkohol 20 mgr. 
reines Blau resultirten. Die tägliche Titrirung desselben Harns 
ohne Waschung ergab ein mit 30 mgr. übereinstimmendes 
Quantum. 

Utrecht, Mai 1899. 
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Die Beziehungen der Zusammensetzung der Asclie des Säuglings 
zu derjenigen der Asche der Milch beim Meerschweinchen. 

Von 

EmU Abderhalden, cand. med. 

(Aus dem Laboratorium des Herrn Prof. G. v. Bunge in Basel.) 
(^Der Redaction zugegangen am IS. Mai 1899.) 

Zur Prüfnng der Frage nach den Beziehungen der Zu- 
sammensetzung der Asche des neugeborenen Meerschweinchens 
zu derjenigen der Asche der Milch derselben Species sammelte 
ich von vier Meerschweinchen, welche an ein und demselben 
Tage je 2 Junge geworfen hatten, vom Tage der Geburt an 
bis zum F]intritt der Verdoppelung des Anfangsgewichtes der 
Jungen täglich Milch. Dieselbe wurde bis zur Analyse auf 
dem Eise aufbewahrt. Mit dieser Arbeit verband ich zugleich 
eine Prüfung der von Herrn Prof. G. v. Bunge angegebenen 
Methode^) der Bestimmung aller Aschenbestandtheile an ein 
und demselben Thiere. Zu diesem Zwecke w^urden folgende 
Analysen ausgeführt: 

I. Bestimmung aller Aschenbestandtheile an einem neu- 
geborenen Meerschweinchen. Dasselbe stammte aus dem am 
1. III. 1899 geborenen Wurfe. Derselbe bestand aus 2 Jungen. 



1) Ueber die Aufnahme des Eisens in den Organismus des Säug- 
lings. Diese Zeitschrift, Bd. XIII, 1889, S. 404. 
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Das analysirle Thier hatte noch gar keine Nahrung zu sich 
genommen. 

II. Bestimmung der Aschenbestandtheile an drei neu- 
geborenen Meerschweinchen. Alle drei gehörten dem am 12. 
III. 1899 geborenen Wurfe an. Es hatte noch keine Nahrungs- 
aufnahme stattgefunden. 

III. Bestimmung der Aschenbestandtheile an ein und dem- 
selben Thiere, und zwar an einem der vier am 25. III. 1899 
geworfenen Meerschweinchen. 

IV. Bestimmung der Aschenbestandtheile an den drei 
anderen am 25. III. 1899 geworfenen Thieren. Sowohl diese drei 
als das unter III erwähnte, demselben Wurfe angehörende Thier 
hatten noch keine Nahrung zu sich genommen zur Zeit ihrer 
Tödtung. 

I. Afiohenanalyse der Meersciiweiiicheiimiloli. 

100 Gewichtstheile Milch enthalten: 

K,0 0,0754 gr. 

Na,0 . 0,0700 » 

Cl 0,0999 » 

Fe.Og 0,0013 > 

CaO 0,2417 * 

MgO 0,0241 » 

P.Oj 0,2880 > 

Summe der Aschenbestandtheile . 0,8004 gr. 

SauerstolTäquivalent des Chlors . 0,0225 » 

0,7779 gr. 

100 Gewichtstheile Asche enthalten: 

K,0 9,6926 gr. 

Na,0 8,9985 

Cl 12,8421 

Fe^Oj 0,1671 

CaO 31,0705 

MgO 3,0980 

P.Og 37,0224 



Summe der Aschenbestandtheile . 102,8912 gr. 
Sauerstoßäquivalent des Chlors . 2,8912 > 



100,0000 gr. 
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20,0151 gr. Milch gaben 0,0809 gr, 

33,2582 » * * 0,0838 

daraus 0,1301 

hieraus berechnet . . . 0,0397 

und 0,0441 

50,1022 gr. Milch gaben 0,0015 

hieraus berechnet . . . 0,0007 



Analytische Belege: 

AgCl = 0,0200 gr. Gl = 0,(»»9«/n 

KCl 4- NaCl 

K^PtClg 

KCl = 0,0251 gr. K,0 = 0,0754 ^'o 



0,0008 gr. 
Durch Titration gefunden 0,0006 

Im Mittel: 0,0007 

50,1022 gr. Milch gaben 0,1211 
50,1022 » » » 0,0338 

und 0,0216 

50,1022 gr. Milch gaben 0,1909 
Gesammtphosphorsäure 



NaCl = 0,0233 



Na,0 = 0,0700«/o 



Fe,03. 
Fe,03. 

Fe,03 = 0,0013 «/o. 
GaO = 0,24170/0 
Mg,P,07 = 0,0121 gr. MgO = 0,024P, 
P.O.. 

Mg,P,0, = 0,1220 gr. P.O.. 
= 0,1443 gr. = 0,2880^0. 



IL AschenanaJtysen neugreborener Meersch^weinchen. 

A. Bestimmung aller Aschenbestandtheile an ein und 
demselben Thi^re. 

Die Methode der Bestimmung sämmtlicher Aschenbestand- 
theile an ein und demselben Thiere findet sich ausführlich in 
der citirten Arbeit Bunge 's beschrieben. Die Methode ist 
kurz folgende: 

Das ganze Thier wird mit Baryt eingeäschert. Bei den 
ausgeführten Analysen an Meerschweinchen wurde das zer- 
stückelte Thier mit einer L(')sung von 5 gr. BaO auf dem 
Dampfbade digerirt, eingedampft und im Trockenschranke 
längere Zeit getrocknet. Die noch kohlenhaltige Asche des 
Thieres wird dann mit heissem Wasser ausgezogen, der darin 
unlösliche Rückstand weiter geglüht, bis keine Spur von Kohle 
mehr sichtbar ist. Die Asche wird hierauf mit kalter Salpeter- 
säure extrahirt, und das darin Unlösliche mit heisser Salzsäure 
aufgenommen. 

Das wässerige und das salpetersaure Extract werden 
vereinigt und auf ein bestimmtes Volumen gebracht. Der 
salzsaure Auszug wird getrennt von den übrigen Extracten 
aulbewahrt und ebenfalls auf ein bestimmtes Volumen gebracht. 
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Der Kürze wegen bezeichne ich das vereinigte — wässerige + 
salpetersaure — Extract als Extract I und den letzteren, salz- 
sauren Auszug als Extract II. 

Analyse I. 

Diese Analyse wurde an einem am 1. III. 1899 geborenen 
Thiere ausgeführt. Das Resultat derselben war folgendes: 

Das neugeborene Meerschweinchen enthielt auf 
100 gr. Körpergewicht: 

K,0 0,2884 gr. 

Na,0 0,2435 » 

Gl 0,3193 > 

Fe,Og 0,0080 » 

CaO 0,1307 » 

MgO 0,1085 > 

P.O, ^ 1, 4828 > 

Summe der Aschenbestandtheile . 3,5812 gr. 
SauerstofTäquivalent des Chlors 0,0720 » 

3,5092 gr. 

Auf 100 Gewichtstheile Asche kommen: 

K,0 8,2216 gr. 

Na,0 6,9373 * 

Gl 9,0968 . 

FejOj 0,2279 » 

GaO 32,2136 » 

MgO 3,0911 . 

P.Oj 42,2449 > 

Summe der Aschenbestandtheile . 102,0332 gr. 
Sauerstoffäquivalent des Ghlors . 2,0332 ^ 

100,0000 gr. 

Analytische Belege. 

Das Gewicht des Meerschweinchens betrug &0^10 gr. 
Das wässerige und salpetersaure Extract (Extract I) wurde auf 
500,0 ccm. verdünnt. Das salzsaure Extract wurde auf 50,0 ccm. 
verdünnt, 

100,0 ccm. des Extractes I wurden mit 10,0 ccm. des 
Extractes II vermischt, und dieses Gemisch in einer Porzellan- 
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schale bis fast zur Trockne eingedampft. Der Rückstand wurde 
mit Wasser aufgenommen, die Lösung mit Barytlösung bis 
zur Bildung des Häutchens versetzt, auf dem Wasserbade 
erwärmt und bei bedecktem Trichter heiss filtrirt. Aus dem 
Filtrat wurde dann das überschüssige Baryum mit Ammoniak 
und Ammoniumcarbonat gefallt und im Uebrigen in der ge- 
wohnten Weise nach Entfernung etwa vorhandener Magnesia 
durch Oxalsäue die Summe der Chloralkalien bestimmt und 
darauf durch Platinchlorid die beiden Alkalien getrennt. 
Es wurden erhalten: 

0,0918 gr. KCl + NaCl 

daraus 0,1500 gr. K^PtClg 

hieraus berechnet 0,0458 gr. KCl = 0,0289 gr. K^O 

und 0,0460 gr. NaCl = 0,0244 gr. Na,0. 

Dies ergibt auf das Gesammtextract berechnet: 
0,1445 gr. K,0 = 0,2884^0 und 0,1220 gr. Na,0 = 0,24350/o. 
Zur Chlorbestimmung wurden vom Extract I 50,0 ccm. ver- 
wendet. Diese ergaben 0,0650 gr. AgCl = 0,0160 gr. Cl. 

Hieraus berechnet 0,1600 gr. Cl im Gesammtextract I = 0,3193 ^/o. 

Zur Bestimmung der übrigen Aschenbestandtheile wurden 
von Extract I 300,0 ccm. und von Extract II 30,0 ccm. ver- 
wendet. Der Baryt wurde aus dieser Mischung mit verdünnter 
Schwefelsäure gefällt und abfiltrirt. In dem Filtrat wurden 
in der üblichen Weise Eisen, Calcium, Magnesia und Phosphor- 
säure bestimmt. 

Es wurden erhalten: 

0,0051 gr. Fe,03 + P.O, 
daraus berechnet^ 0^)023_^ P,0, 

0,0028 gr. Fe^O,. 

Durch Titration gefunden 0,0022 gr. Fe^O,. Im Mittel: 0,0025 gr. 
Fe.Oj. Daraus für das Gesammtextract berechnet 0,0041 gr. Fe,Oj = 
0,00800/0. Ferner 0,H402 gr. CaO = 0,5665 gr. im Gesammtextract = 
l,1307'^o. 

0,0911 gr. Mg.P^O. = 0,0328 gr. MgO. Für das Gesammtextract 
berechnet OfiöU gr. MgO = 0,1086^'o. 

Aus 0,0911 gr. Mg,P,0- berechnet 0,0582 gr. Phosphorsäure. 

Die Phosphorsäurebestimmung ergab 0,6041 gr. Mg^P^O^ = 
0,3863 gr. P.O^. 

Gesammtphosphorsäure = 0,4468 gr. = 0,7429 gr. im Gesammt- 
extracte = 1,4888>. 
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Analyse II. 

Diese Analyse wurde an dem am 25. III. 1899 geworfenen 
Meerschweinchen ausgeführt. Dasselbe wog 51,00 gr. 

Das neugeborene Meerschweinchen enthielt in 
100 gr. Körpergewicht: 

K,0 0,2843 gr. 

Na,0 0,2411 . 

Gl 0,3176 » 

Fe,0, 0,0084 » 

CaO 1,1215 » 

MgO 0,1174 » 

P.Os 1,4666 » 

Summe der Aschenbestandtheile . 3,5569 gr. 

Sauerstoffäquivalent des Chlors . 0,0716 > 

3,4853 gr. 

100 Gewichtstheile Asche enthalten: 

K,0 8,1565 gr. 

Na,0 6,9171 

Cl 9,1119 

Fe,0, 0,2409 

CaO 32,1758 

MgO 3,3682 

P.Oj 42,0667 

Summe der Aschenbestandtheile . 102,0371 gr. 
Sauerstoffäquivalent des Chlors . 2,0371 » 

100,0000 gr. 

Analytische Belege. 

Das vereinigte wässerige und salpetersaure Extract wurde 
auf 500,0 ccm. verdünnt. Das salzsaure Extract umfasste 
50,0 ccm. 

Alkalibestimmung. 
100,0 ccm. des Extractes I, mit 10,0 ccm. des Extractes II ver- 
mischt, enthielten: 

0,0925 gr. KCl + NaCl 
daraus 0,1508 gr. K^PtCl^ 

hieraus berechnet 0,0460 gr. KCl = 0,0290 gr. K,0 
und 0,0465 gr. NaCl = 0,0246 gr. Na,0 

Auf das Gesammtextract berechnet: 0,1450 gr. K,0 = 0,2843> 
und 0,1230 gr. Na,0 = 0,2411 >. 
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Chlor be Stimmung. 
50,0 ccm. des Extractes I enthielten: 
0,0659 gr. AgCl = 0,0162 gr. Gl. 
Hieraus berechnet 0,1620 gr. CA im Gesammtextract = 0,3176*/». 

Bestimmung des Eisens, des Calciums, Magnesiums und der 
Phosphorsäure. 
In 300,0 ccm. des Ex trades I + ^fi ccm. des Extractes II waren 
enthalten : 

0,0053 gr. Fe,Oj, P.Oj 
daraus berechne t 0,0024 > P,Oj 

0,0029 gr. Fe,0,. 

Durch Titration gefunden 0,0023 gr. Fe.Oj, Im Mittel 0,0026 gr. 
FegO,. Daraus berechnet für das Gesammtextract: 0,0043 gr. Fe,Oj 
= 0,00840/0. 

0,3422 gr. CaO = 0,5720 gr. im Gesammtextract = 1,1215 '/o. 

0,0998 gr. Mg,P,0, = 0,0359 gr. MgO = 0,a599 gr. MgO für das 
Gesammtextract berechnet = 0,1174®/o. 

Aus 0,0935 gr. Mg.P.O, berechnet 0,0638 gr. PjOg. 

Die Phosphorsäurebestimmung ergab 0,6001 gr. Mg^P^O^ = 
0,3838 gr. P.O.. 

Gesammtphosphorsäure 0,4500 gr. = 0,7480 gr. P^Oj im Gesammt- 
extract = 1,46660/0. 

B. BestixnmuDfiT der ABohenbestandtheile an je drei Meer- 
Boh-w^einohen. 

Analyse I. 
Die zu dieser Analyse verwendeten Meerschweinchen 
stammten sämmtlich aus dem am 12. III. geborenen Wurfe. 
Die Analyse ergab folgendes ResuUat: 
Auf ICO gr. Körpergewicht der neugeborenen 
Meerschweinchen kommen: 

K,0 0,2837 gr. 

Na.O 0,2364 » 

Gl 0,3578 » 

FCjO. 0,0088 » 

CaO 1,1796 » 

MgO 0,1301 » 

P.Oj 1,4660 > 

Summe der Aschenbestandtheile . 3,6624 gr. 
SauerstolTäquivalent des Chlors 0,0807 > 

3,5817 gr. 
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100 Gewichtstheile Asche enthalten: 

K,0 7,9209 gr. 

Na,0 6,6002 > 

Gl 9,9897 > 

Fe.Oj 0,2456 » 

CaO . . 32,9344 > 

MgO 3,6323 > 

P,Oj 40,9307 > 

Summe der Aschenbestandtheile . 102,2538 gr. 

Saiierstofläquivalent des Chlors . 2,2538 > 

100,0000 gr. 

Analytische Belege. 

Alkalibestimmung. 
Das zur Alkalibestimmung verwendete Meerschweinchen wog 48,60 gr. 
Es wurden erhalten 0,4342 gr. KCl + NaCl 

daraus 0,7132 » K,PtCle 

daraus berechnet . 0,2179 » KCl = 0,1376 gr. K,0 = 0,2837 °/o. 
und 0,2163 » NaCl = 0,1147 » Na,0 = 0,2364 ^o. 

Chlorbestimmung. 
Das zur Chlorbestimmung verwendete Thier wog 40,05 gr. Die 
Bestimmung ergab: 0,5799 gr. AgCl = 0,1433 gr. Cl = 0,3578°/o. . 

Bestimmung des Eisens, Calciums, Magnesiums und der 
Phosphorsäure. 
Das Gewicht des zu diesen Bestimmungen verwendeten Thieres 
betrug 50,10 gr. Die Analyse ergab: 0,0086 gr. Fe.Oj. P.O^ 

daraus berechnet . 0,0 040 * P,Og 

0,0046 gr. Fe,03. 
Durch Titration gefunden . . . 0,0043 gr. Fe,Oj. 

Im Mittel 0,00 io gr. Fe^Oa. = 0,0088 >. 

0.5910 gr. CaO = l,1796<>/o. 

(U812 » Mg,P,07 = 0,06.52 gr. MgO = 0,1301^/0 und 0,1158 gr. PjO^. 

0.9612 » MgjP.O^ == 0,6147 . P.Oj. 

Gesammtphosphorsäure = 0,7345 gr. = l,4660<^/o. 

Analyse II. 

Die drei zur Ausführung dieser Aschenanalyse verwendeten 
Thiere entstammten dem am 25. III. 1899 geborenen Wurfe. 
Die Analyse ergab folgende Resultate: 

Hoppc-Seyler'8 Zeitschrift f. physiol. Chemie, XXV II. 25 
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Auf 100 gr. Körpergewicht der neugeborenen 
Meerschweinchen kommen: 

K,0 0.2867 gr. 

Na.O 0,2H80 » 

Gl 0,3424 . 

Fe,03 0,0084 > 

CaO I,13;-i8 > 

MgO 0,1802 » 

P.Ofi 1.4876 > 

Summe der Aschenbestandtheile . 3,6271 gr. 
Sauerstofiaquivalent des Chlors 0.0772 » 

3,0499 gr. 
ICO Gewichtslheile Asche enthalten: 

K,0 8,0763 gr. 

Na,0 6,7044 » 

Cl 9,64*^4 * 

Fe.Oa 0.2366 . 

CaO 31,9391 . 

MgO 3,6677 » 

PjOs 41,90.56 > 

Summe der Aschenbestandtheile . 102,1751 gr. 

Sauerstofiaquivalent des Chlors . 2,1751 » 

100,(KX)0 gr. 

Analytische Belege. 

AI kali be Stimmung. 
Das zur Alkalibestimmung verwendete Thier wog 47,85 gr. Die 
Analyse ergab . . . 0,4320 gr. KCl + NaCl 

hieraus 0,7112 » K^PtClg 

daraus berechnet . 0,2173 . KCl = 0,1372 gr. K,0 = 0,2867^« 
und 0,2147 » NaCl = 0,1139 * Na,0 = 0,2380^. 

Chlorbestimmung. 
Das zur Clilorbestimmung verwendete Thier wog 41,50 gr. Die 
Analyse ergab 0,5750 gr. AgCl = 0,1421 gr. Cl = 0,3424 o;o. 

Bestimmung des Eisens, des Calciums, Magnesiums und der 
Phosphorsäure. 
Zu diesen Bestimmungen wurde das 49,69 gr. schwere Thier ge- 
nommen. Die Analyse ergab 0,0082 gr. Fe^Oj, P.Og 

daraus berechnet 0,0038 . P.O^ 0,0044 gr. FegO,. 
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Durch Titration erhalten 0,0(Mü gr. Fe.O,. 

Im Mittel 0,00d2 » Fe,0, = 0,0084 «/o 

0,56H4 gr. CaO = l,1338<>/o. 

0,1796 » Mg,P,07 = 0,0647 gr. MgO = 0,1302 ^/o 
und 0,1148 > P.Oj. 

0,9703 » Mg,P,0, = 0,6206 gr. P^O^, 

Gesammtphosphorsäure = 0,7392 gr. = 1,4876^0. 

Die folgende Tabelle gibt eine Zusammenstellung der 
Resultate der Aschenanalysen der Milch und des Körpers der 
Meerschweinchen. 





Neu- 


Neu- 


Neu- 


Neu- 




100 Theile Asche 


geborenes 
Meer- 


geborenes 
Meer- 


geborenes 
Meer- 


geborenes 
Meer- 


Meer- 
schweinchen- 


enthalten: 


schweinchen 


schweinchen 


schweinchen 


schweinchen 


milch 




Analyse A I 


Analyse B I 


Analyse A II 


Analyse B 11 




K,0 


8,2216 


7,9209 


8,1565 


8,0763 


9,6926 


Na,0 


6,9373 


6,6002 


6,9171 


6,7044 


8,9985 


Cl 


9,0968 


9,9897 


9,1119 


9,6454 


12,8421 


FeA 


0,2279 


0,2456 


0,2409 


0,2366 


0,1671 


CaO 


32,2136 


32,9344 


32,1758 


31,9391 


31,0705 


MgO 


3,0911 


3,6323 


3,3682 


3,6677 


3,0980 


PA 


42,2449 


40,9307 


42,0667 


41,9056 


37,0224 


Summe der \ 

Aschen- } 

besUndtheilc ) 


102,0332 


102,2538 


102,0371 


102,1751 


102,8912 


Saaerstoffaqni- \ 
vaJent des Chlors/ 


2,0332 


2,2538 


2,0371 


2,1751 


2.8912 




100,0000 


100,0000 


100,0000 


100,0000 


100,0000 



Die vorliegende Tabelle zeigt in erster Linie, dass die 
von Bunge beschriebene Methode der Bestimmung aller Aschen- 
bestandtheile an ein und demselben Thiere genaue Resultate 
liefert. Die Uebereinstimmung der durch die Bestimmung aller 
Aschenbestandtheile an ein und demselben Thiere erhaltenen 

25* 
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Resultate mit den durch die getrennte Analyse gefundenen 
ist besonders bei Analyse A II und B II sehr genau. Beide 
Analysen wurden an Thieren aus ein und demselben Wurfe 
ausgeführt. Eine Ausnahme macht nur die Chlorbestimmung. 
Diese ergab bei der Bestimmung aller Aschenbestandtheile an 
ein und demselben Thiere einen etwas niedrigeren Werth als 
bei der getrennt ausgeführten Aschenanalyse. 

Ferner zeigt die Tabelle bei einer Vergleichung der 
Resultate der Thieranalysen mit derjenigen der Milch, dass 
auch hier beim Meerschweinchen zwischen der Zusammen- 
setzung der Asche des Säughngs und derjenigen der Milch 
der Mutter Uebereinstimmung herrscht. Dieses von Bunge auf- 
gestellte und von ihm am Hunde ^) und von mir am Kaninchen 2) 
erhärtete Gesetz gilt also auch für das Meerschweinchen. Leider 
existirt vom Meerschweinchen noch keine Blutanalyse. Nach 
Analogie der Zusammensetzung des Blutserums der von mir 
untersuchten Blutarten ^j darf wohl geschlossen werden, da.ss 
die Zusammensetzung des Meerschweinchenblutserums nicht 
von den dort erhaltenen Resultaten abweicht. Ebenso wnrd 
die Zusammensetzung des Blutes des Meerschweinchens nicht 
allzusehr von derjenigen des Kaninchenblutes abweichen. Es 
ist deshalb wohl gestattet, auch hier den für die Deutung der 
Secretionsthätigkeit der Drüsenzellen so wichtigen Umstand 
als Thatsache zu erwähnen, dass nämlich die Zusammen- 
setzung der Asche der Milch vollständig unabhängig ist von 
derjenigen des Blutes und des Blutserums. 

Während die in der vorstehenden Tabelle durch Vergleichung 
der Zusammensetzung der Asche der Milch mit derjenigen des 
neugeborenen Thieres erhaltenen Resultate im Einklang stehen 
mit den beim Hunde und Kaninchen gewonnenen Befunden^ 
tritt doch das Meerschweinchen in einem Punkte aus der Reihe 



1) G. V. Bunge, Zeitschrift für Biologie. Bd. X, 1874, S. 29i> 
und Du Bois Archiv 1886, S. 589. 

2j E. Abderhalden, Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, Heft V, 1899, 
S. 498. 

^) E. Abderhalden, Zur quantitativen vergleichenden Analyse 
des Blutes. Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 100, 1898. 
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der genannten Thiere heraus. Diese Ausnahme wird bedingt 
durch das Verhalten des Eisens. Beim Hunde kommen auf 
lOO gr. Milchasche 0,12 gr. Eisenoxyd, auf 100 gr. Asche des 
Thierkörpers dagegen 0,72 gr., *) beim Kaninchen entfallen auf 
erstere 0,08 gr. FegOjj, auf letztere 0,23 gr. Fefi^, Beim 
Meerschweinchen sind in 100 gr. Milchasche 0,17 gr. Fe^Oj, 
in 100 gr. Thierasche 0,24 gr. FCgOs enthalten. Während 
beim Hund und beim Kaninchen die Milch bedeutend weniger 
Eisen enthält, als der ganze Thierkörper, ist diese Differenz 
beim Meerschweinchen sehr gering. Es stimmt dieses Resultat 
vollständig mit den von Bunge gemachten Erfahrungen überein.*) 
Bunge wies nach, dass das Meerschweinchen sich in Bezug 
auf seinen Eisengehalt anders verhält als die übrigen Thier- 
i?pecies, indem dasselbe bei der Geburt einen nur geringen 
Eisenvorrath besitzt. 



1) Bunge, Diese Zeitschr., Bd. XIII, S. 401, 1889. 

2) G. V. Bunge, Diese Zeitschrift, Bd. XVI, S. 177, 1891 und 
Bd. XVII, S. 63, 1892. Vergl. auch G. v. Bunge, Lehrbuch der physiol. 
und pathol. Chemie, Aufl. IV, 1898, S. 411. 
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Nachtrag zu meiner Mittheilung über das Arginin. 



Von 

Wl. Gulewltseh. 



(Der Redaction zugegangen am 22. Mai 1899.) 



Die Vergleichung meiner im vorigen Heft dieser Zeit- 
schrift erschienenen Untersuchungen mit den Arbeiten von 
E. Schulze und E. Steiger hat mich zu dem Schluss geführt» 
dass das von diesen Autoren aus Pflanzen gewonnene Arginin 
eine andere specifische Drehung besitze wie das thierische. 
Ich hatte mich dabei auf folgende Angabe der Herren Schulze 
und Steiger bezogen: «Eine wässerige Lösung, welche in 
20 ccm. 2,0 gr. Argininnitrat enthielt, drehte im Soleil- 
Ventzke'schen Polarisationsapparat im 200 mm.-Rohr 5,75^ 
nach rechts (bei 19® C.)^. 

Soeben theilt Herr Prof. E. Schulze brieflich Herrn 
Prof. A. Kossei mit, dass mit der Bezeichnung: «5,75®» nicht, 
wie ich es wohl vorauszusetzen berechtigt war,^) die aus der 
Ablesung berechneten Kreisgrade, sondern die unmittelbar 
abgelesenen Zahlen der Ventzke'schen Rohrzuckerskala zu 
verstehen sind. Wenn man aus diesen Zahlen die Werthe 



1) Dieselbe Voraussetzung hat offenbar auch den Angaben über 
die specifische Drehung des Arginins in «Landolt, Das optische Drehungs-. 
vermögen. II. Aufl., Braunschweig 1898, S. 584> zu Grunde gelegen. 
Hier finden sich unter Hinweis auf die AbhandUmg der Herren Schulze 
und Steiger folgende Zahlen: 

für Argininchlorhydrat [a]}J = + 38,1 
für Argininnitrat [a]|» = + 28,75. 

Dcmgemäss bedürfen auch diese Angaben der Berichtigung. 
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für [/xJd berechnet, so ergeben sich Werthe, welche niit den 
meinigen nahe übereinstimmen, nämlich für Argininnitrat 
(e = 10«/o) [tt]D =4-9,95 (ich habe für 10,206'^/oige Lösung 
gefunden: -f 9,31), für Argininchlorid (c = 8®/o) [m]d —--^-W^^X^ 
(nach meinen Beobachtungen ist für 9,579''/oige Lösung [«Jd 
= + 10,70). 

Hierdurch fällt der Grund für die Annahme zweier rechts- 
drehenden Arginine hinweg und die von mir genauer unter- 
suchten optischen Verhältnisse gewinnen an Bedeutung für die 
quantitative Bestimmung des Arginins. 

Ich möchte hinzufügen, dass nach einer brieflichen Mit- 
theilung des Herrn Prof. A. Kossei auch das durch Trypsin 
gewonnene Arginin in seinem sauren Silbernitratsalz unter- 
sucht die gleiche Drehung ergab, wie ich sie für das durch 
Säurewirkung erhaltene beobachtet hatte, nämlich: [«jo = 
+ 0,48; ich hatte gefunden: [«]i3 r=: -}- 5,60. 

Paris, den 20. Mai 1899. 
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Ueber die quantitativen Bezieliungen des Protagons zum 
Nervenmaric. 

Von 

A. NoU. 

(Aus dorn physiologischen Institut zu Marburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 13. Mai 1899.) 



Es wäre für die Untersuchung des normalen wie krank- 
haft veränderten Nervensystems von Bedeutung, wenn das 
Nervenmark, welches einen hervorragenden Antheil an dem 
Aufbau des Nervengewebes nimmt, auch auf chemischem 
Wege genau bestimmt werden könnte. Man müsste dahin 
gelangen, mit exacten chemischen Methoden seine Mengen- 
verhältnisse zifTernmässig auszudrücken und physiologische 
wie pathologische Vorgänge in ihm ihrem stofflichen Wesen, 
nach zu ergründen. Auf diese Weise würde der anatomischen 
Untersuchung dieser Materie eine wesentliche Ergänzung zu 
Theil. Denn diese vermag nur über die Vertheilung des 
Nervenmarks im Ganzen und seine Bauverhältnisse im 
Einzelnen Aufschluss zu geben. Vor Allem da, wo sich bei 
degenerativen Vorgängen in ihm Formveränderungen mikro- 
skopisch nachweisen lassen, ist ein Hand-in-Hand-gehen der 
anatomischen mit der chemischen Untersuchung unerlässlich. 

Um diesem Ziele näher zu kommen, bietet das Protagon 
einen Angriffspunkt. Es ist durch die Untersuchungen nämlich, 
welche auf die Reindarstellung dieses Körpers abzielten, 
wahrscheinlich gemacht, dass das Protagon im Nervensystem 
nur dem Nervenmark zukommt, und zwar anscheinend in 
beträchtlicher Menge. Wenn diese Annahme richtig ist, so 
müssen Bestimmungen des Protagons sich ohne Weiteres auf 
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das Nervenmark übertragen lassen. Eine Methode zur genauen 
cpiantitativen Bestimmung dieses Körpers existirt jedoch bis 
jetzt noch nicht. Baumstark*) hatte den Versuch gemaclit^ 
das Protagon neben den anderen Bestandtheilen des Nerven- 
gewebes an Gehirnen von Pferden zu bestimmen. Er berechnete 
es aus der Gewichtsabnahme, welche die mit kaltem Aether 
extrahirte und dann mit kaltem Alkohol behandelte Gehirn- 
masse nach Erschöpfung mit Alkohol bei 45® erfuhr. Genaue 
Resultate aber können auf diesem Wege, wie Baumstark selbst 
zugibt, nicht erreicht werden. 

Ich versuchte deshalb in anderer Weise das Protagon 
quantitativ zu bestimmen und theile im Folgenden die Methode 
sowie einige mit ihr am Nervensystem angestellte Unter- 
suchungen mit. 

Zuvor möchte ich ein Wort zu der Frage bemerken, in- 
wieweit das Protagon als ein chemisches Individuum zu be- 
trachten ist. Dass das Protagon kein Gemenge aus Lecithin 
und Cerebrin darstellt, wie es entgegen der ursprünglichen 
Auffassung Liebreiches von Diakonow*) und Anderen be- 
trachtet worden war, ist durch die Untersuchungen Gamgee's 
und Blankenhorn's, Baumstark's, A. KosseTs und Frey- 
tag's und Ruppel's erwiesen. Man betrachtet demgemäss 
jetzt das Protagon als einen einheitlichen chemischen Körper, 
ohne indessen seine Constitution genau zu kennen. Er ist 
dadurch charakterisirt , dass man erst nach eingreifender 
Spaltung neben anderen Zersetzungsprodukten die Cerebroside: 
Cerebrin, Kerasin and Encephalin, aus ihm erhält. 

Aber es ist durch A. Kossei und Freytag^) in Frage 

^) Baumstark, Ueber eine neue Methode, das Gehirn chemisch 
zu erforschen. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. IX, S. 194. 

2j Die Litteratur über diese Streitfrage findet sich ausführlich bei 
Rappel: «Zur Kenntniss des Protagons». Zeitschr. f. Biologie Bd. XXXI, 
S. 86, zusammengestellt. Ich verweise auf dieselbe sowie bezüglich der 
Einwände Thudichum's auf dessen Schriften: Grundzüge der anatom. 
u. kiin. Chemie, 1886 und: Ueber das Phrenosin. Journal f. prakt. Chem. 
X. F. 5,S, S. 49. 

3j Kossel und Frey tag, Ueber einige Bestandtheile des Nerven- 
marks. Zeitschr. f. physiol. Chemie. Bd. XVII, S. 481. 
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gestellt worden, ob es nur ein Protagon gäbe. Denn die 
verschiedenen Autoren haben bei der Analyse ihrer Protagon- 
präparate etwas abweichende Zahlen erhalten , und vor 
Allem enthielten die Präparate KosseTs und Frey tags 
Schwefel, während R up pel ein schwefelfreies Präparat ana- 
lysirte. Es ist hierdurch wahrscheinlich gemacht, dass nicht 
nur ein Protagon von constanter elementarer Zusammen- 
setzung existirt, sondern dass es deren mehrere gibt, so wie 
auch verschiedene Lecithine vorkommen. Und zwar könnte 
dies darauf zurückgeführt werden, dass jedesmal entweder nur 
das eine oder ein anderes der Cerebroside an dem Aufbau 
eines Protagons theilnähme. Diese Möglichkeit muss bei den 
vorliegenden Untersuchungen in Betracht gezogen werden 
Es ist jedoch deshalb nicht die Beschränkung gegeben, dass 
die von mir erhaltenen Werthe, welche sich auf das meinen 
Untersuchungen zu Grunde gelegte Protagon beziehen, nicht 
ohne Kritik verallgemeinert werden dürften. 

Methode der quantitativen Bestimmung des Protagrons. 

Die Methode beruht darauf, das Protagon aus dem 
Reductionsvermögen der in ihm enthaltenen reducirenden Sub- 
stanzen beim Kochen mit Fehling'scher Lösung zu bestimmen,^ 
analog dem Verfahren, welches zuerst von Fehling zur 
quantitativen Bestimmung der Zuckerarten eingeschlagen 
wurde. Dass man aus dem Protagon reducirende Substanzen 
in beträchtlicher Menge abspalten kann, war zuerst von Baeyer 
und Liebreich*) bemerkt worden. Später vermochte Thier- 
felder^) den aus dem Cerebrin zu gewinnenden reducirenden 
Körper als Galaktose zu erkennen. Dagegen ist die reducirende 
Atomgruppe, welche das Kerasin enthält, noch nicht unter- 



1) Herr Dr. Ruppel halte bereits früher in Fortsetzung seiner 
Untersuchungen über Protagon die Absicht, auf diese Weise das Protagon 
zu bestimmen, und auch damit bereits begonnen. 

2) Baeyer und Liebreich, Virchow's Archiv, Bd. XXXIX. 
S. 18H (1867). 

8) T hi er fei der, Ueber die Identität des Gehirnzuckers mit Galak- 
tose. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XIV, S. 209. 
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sucht. Ob ferner nicht noch andere Atomcomplexe im Pro- 
tagonmolekül vorhanden sind, welche zur Reduction Veranlassung 
geben, ist nicht bekannt. Eine genauere Kenntniss derselben 
war jedoch fur den vorliegenden Zweck nicht nöthig. 

Nach Analogie der Zuckerarten, deren Reductionsvermögen 
bei gleichen Kupfermengen von der Concentration der Zucker- 
lösung abhängt, war zu erwarten, dass auch das Reductions- 
vermögen des Protagons bei verschiedenen Mengen desselben 
unter sonst gleichen Verhältnissen ein verschiedenes sein würde. ^ 
Es musste hierauf bei dem in Folgendem zu schildernden 
Verfahren Rücksicht genommen werden. Das Verhältniss von 
reducirtem Kupfer zu Protagon wurde in der Breite bestimmt, 
welche für die vorüegenden Untersuchungen erforderlich war. 
Das Protagonpräparat, welches zu diesen Bestimmungen diente, 
war zu dem Zwecke hergestellt und analysirt. Die bei der 
Analyse gefundenen Werthe werde ich zur Charakterisirung 
dieses Präparates unten mittheilen. 

Die Spaltung des Protagons geschah mit siedender Salz- 
säure. Um während des Siedens eine Schädigung der einmal 
abgespaltenen reducirenden Produkte durch zu starke Säure- 
concentration zu verhüten, wurde die Salzsäure in möglichster 
Verdünnung angewandt. Es erwies sich eine Salzsäure von 
0,75^/0 Gehalt an HCl als stark genug, bei längstens 20 stündiger 
Einwirkung alle reducirenden Substanzen aus dem Protagon 
abzuspalten. Bei längerer Einwirkung der Säure bis zu 
35 Stunden erhielt ich dieselbe Wirkung. 

Mit dieser Salzsäure wurden 2 gr. des obengenannten 
Protagonpräparates zu einer dünnen Milch angerieben, in einem 
geräumigen Kolben am Rückflusskühler vorsichtig erhitzt und, 
um Schäumen des Inhalts zu vermeiden, allmählich ins Sieden 
gebracht. Nach 20stündigem Sieden wurde das mit bräunlichen 
Flocken durchsetzte trübe Reactionsprodukt erkalten gelassen und 
mit einigen Cubikcentimetern einer kaltgesättiglen Natriumsulfat- 
lösung versetzt, wodurch ein leichteres Filtriren ermöglicht wird. 
Von dem Filtrat wurden vier verschiedene Antheile entsprechend 
0,025, 0,05, 0,1 und 0,2 g Protagon auf ihr Reductions- 
vermögen geprüft. Zu dem Ende wurden die abgemessenen 
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Fliissigkeitsmengen auf 50 ccm. aufgefüllt, mit Natronlauge 
nicht vollständig neutralisirt und zum Sieden erhitzt. Zur 
siedenden Flüssigkeit wurden 30 ccm. einer siedenden Feh- 
ling'schen Lösung (34,65 g Kupfersulfat, 173 g Seignettesalz, 
65 g Aetznatron im Liter enthaltend) hinzugefügt und das 
Ganze 2 Minuten lang gekocht. Die Erhitzung geschali in 
Soxhlet'schen Porzellanpfannen. Das ausgeschiedene Kupfer- 
oxydul wurde hierauf auf einem Asbestfilter abgesaugt. Zur 
Bestimmung des Kupfers diente eine Methode, welche sich auf 
ein von Parkes angegebenes Verfahren gründete. Das Kupfer- 
oxydul wurde auf dem Filter in 15 ccm. Salpetersäure 
(1,40 sp. Gew.) gelöst, abgesaugt, die Lösung in ein geräumiges 
Titrirgefäss gespült, mit 25 ccm. 25"/oiger Ammoniakflüssigkeit 
versetzt und auf 100 ccm. mit Wasser aufgefüllt. Nach dem 
Erkalten wurde die ammoniakalische Kupferoxydlösung mit 
einer Cyankaliumlösung bis zur Entfärbung titrirt. Letztere 
war aus käuflichem Cyankalium bereitet und so stark, dass 

1 ccm. derselben 0,005 — 0,006 gr. Kupfer entsprach; sie war 
gegen eine Kupferlösung vorher eingestellt, welche im Liter 

2 gr. chemisch reines Kupfer in 300 ccm. Salpetersäure 
(sp. Gew. 1,40) gelöst enthielt.^) 

So ergaben sich für 

0,025 gr. Protagon 4;,5 mgr. Kupfer 

0,050 » » 10,9 > » 

0,100 » » 24,2 * 

0,200 » » 50,0 » » 

Trägt man diese Werthe für Protagon und Kupfer in ein 
Coordinatensystem ein, so entsprechen die gefundenen Punkte 



1) Diese Methode der quantitativen Kupferbestimmung ist zuerst 
von Ulbricht (Beiträge zur Methode der Most- und Weinanalyse. 
Landwirthschaftliche Versuchsstation, Bd. 24) für die Bestimmung von 
Zucker verwandt worden, und es sind von ihm die Bedingungen genauer 
festgelegt worden, unter denen die Methode gute Resultate liefert. Ich 
muss dazu bemerken, dass ich, um genaue Resultate zu erlangen, den 
Kupferwerth meiner Cyankaliumlösungen für verschiedene Mengen Kupfer 
gesondert bestimmte, da ich denselben um so niedriger fand, gegen je 
geringere Kupfermengen ich die Cyankaliumlösung einstellte. 
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einer gleichmässig ansteigenden Linie; es war somit möglich, 
die zwisehenliegenden Werthe durch Interpoliren zu finden. 
Es genügte für die folgenden Untersuchungen, das Ver- 
hältniss von Kupfer zu Protagon bis zu 200 mgr. des letzteren 
zu ermitteln. Die kleine Tabelle, welche ich auf diese Weise 
erhielt und die den folgenden Berechnungen zu Grunde liegt, 
gebe ich nachstehend: 

nifr. Kupfer mgr. Prot. mgr. Kupfer mgr. Prot. mgr. Kupfer mgr. Prot. 



5 


27,5 


20 


84,4 


35 


141,9 


6 


31,3 


21 


88,3 


36 


146,0 


7 


35,1 


22 


92,0 


37 


149,8 


8 


39,0 


23 


95,8 


38 


153,5 


9 


42,6 


24 


99,7 


39 


157,4 


10 


46,4 


25 


103,5 


40 


161,3 


11 


50,3 


26 


107,3 


41 


165,2 


12 


54,2 


27 


111,1 


42 


169,1 


13 


58,0 


28 


115,0 


43 


172,8 


14 


61,6 


29 


118,7 


44 


176,6 


15 


65,5 


30 


122,6 


45 


180,5 


16 


69,4 


31 


126,6 


46 


184,4 


17 


73,1 


32 


130,4 


47 


188,3 


18 


76,9 


33 


134,3 


48 


192,2 


19 


81,7 


34 


138,1 


49 
50 


196,1 
200,0 



Das zu diesen Bestimmungen verwandte Protagonpräparat 
war aus Rückenmark des Ochsen dargestellt durch Extraction 
des von den Häuten befreiten und fein zerhackten Organs mit 
ÖO'^/oigem Alkohol bei 45^ Das beim Erkalten der Alkohol- 
extracte ausgefallene Rohprodukt wurde gesammelt und gründ- 
lich mit kaltem Aether behandelt, danach wurde noch dreimal 
aus 80^/oigem Alkohol bei 45^ umkrystallisirt, nachdem die ein- 
zelnen Fractionen jedesmal von Neuem mit Aether gereinigt 
waren. 

Das so gewonnene Protagon wurde zur Analyse über 
Schwefelsäure im Vacuum getrocknet. Die Verbrennungen 
geschahen mit Bleichromat unter Vorlegung reducirter Kupfer- 
spiralen. Der Stickstoff wurde nach Dumas-Zulkowsky 
bestimmt. 
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I. 0,1833 gr. Substanz gaben 0,4508 gr. CO, = 67,07 »/o C und 
0,1854; gr. H,0 = ll,240/o H. 

II. 0,1503 gr. Substanz gaben 0,3705 gr. CO» = 67,23^/0 C und 
0,1488 gr. H,0 = UjOO^»;« H. 

III. 0,2824 gr. Substanz gaben 6,2 ccm. N bei 756,5 mm. Bar. und 
W' C. = 2,57 ^'0 N. 

IV. 0,5607 gr. Substanz gaben mit Soda und Salpeter geschmolzen 
0,0232 gr. Mg.PA = 1,156^/0 P. 

V. 0,5398 gr. Substanz gaben mit Soda und Salpeter geschmolzen 
0,0250 gr. BaSO^ = 0,654^'o S. 

Die Resultate dieser Analysen stelle ich zum Ver- 
gleich mit denen früherer Autoren in folgender Tabelle zu- 
sammen. 





Lieb- 


Gamgcc 
und 


Baum- 
8tark8) 


Kossei 
und 


Ruppel») 


Gule- 


Meine 




reich!) 


Blanken- 
horn«) 


(im Mittel) 


Freytag:*) 




witach *) 


Analysen 


c 


66,74 


66,39 


66,4« 


66,25 


66.29 





67,15 


H 


11,74 


10,69 


11,12 


11,13 


10,75 


— 


11,12 


N 


2,80 


2,39 


2,35 


3,25 


2,32 


2,11 


2,57 


P 


1,23 


1,068 


1,02 


0,97 


1,13 


1,062 


1,156 


s 


— 


~ 




0,51 


0,096 


0,70 


0,65t 



Aus dieser Zusammenstellung ist ersichtlich, dass das von 
mir analysirte Präparat bezüglich seines Stickstoff-, Wasserstoff- 
und Phosphorgehaltes unter die Mittelwerthe früherer Autoren 
eingereiht werden kann, während sein Kohlenstoffgehalt über 
dem Mittelwerth der anderen liegt. Die von Liebreich ge- 
fundenen Zahlen für den C-Gehalt seiner Präparate liegen 
zwischen 66,2 und 67,4^/o. Der von mir gefundene Werth 
entspricht also den höheren von Liebreich ermittelten. Der 



1) Liebig's Annalen, Bd. 134, S. 32. 

2) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. III. S. 278. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. IX. S. 170. 

4) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XVII, S. 438. 
ft) Zeitschr. f. Biol. Bd. XXXI, S. 86. 

6) Gulewitsch, Ueber Chohn und Neurin. Moskau 1896 (russisch). 
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S-Gehalt meines Präparates liegt zwischen denen der Präparate 
KosseTs und Freytag's und Gulewitsch's. 

Hieraus geht hervor, dass mein aus dem Rückenmark 
des Ochsen dargestelltes Protagon zu der Gruppe derjenigen 
Protagone gehört, welche bis jetzt aus Gehirn gewonnen wurden. 
Auch bezüglich seines Reduktionsvermögens stimmt es mit zwei 
Protagonpräparaten, welche aus Ochsenhirn stammten, überein. 
Diese entsprachen (für 100 mgr. Protagon) 24,18 resp. 23,80®/o 
Kupfer; mein Präparat, wie aus der oben angeführten Be- 
stimmung zu ersehen ist, 24,20^/o Kupfer. 

Man wird nach diesem Verfahren das Protagon überall 
da bestimmen können, wo sein Vorkommen durch seine Dar- 
stellung festgestellt ist. Jedoch ist dabei zu berücksichtigen, 
dass gleichzeitig vorhandene Körper, w- eiche auf Fehling'sche 
Lösung reducirend wirken, bei den Bestimmungen ausge- 
schlossen sein müssen. 

Quantitative Bestimmungen des Protagons im normalen 
Nervensystem . 

Der wässerige Auszug der Gehirnsubstanz, welchen man 
in der noch zu beschreibenden Weise gewinnen kann, reducirt 
Fehling'sche Lösung beim Kochen nicht. Es muss dies vor 
Allem bemerkt werden, weil vonBaldi*) das von DrechseF^^ 
aus der Leber gewonnene Jecorin auch aus menschlicliem Roh- 
eerebrin dargestellt w^orden ist und die wässerige Lösung dieses 
Körpers zu rcduciren vermag. Auch nach Behandeln der 
frischen Gehirnmasse mit kaltem Alkohol vermochte ich aus 
dem Rückstand des letzteren zwar einen in Aether löslichen 
Körper zu gewinnen, welcher aus der ätherischen Lösung durch 
absoluten Alkohol fällbar war und in Wasser sich nicht ganz 
klar löste. Mit dieser entstand jedoch beim Kochen mit 
Fehling'scher Lösung unter den bei meinen Bestimmungen 



1) Baldi: «Einige Bemerkungen über die Verbreitung des Jecorins 
im Ihierischen Organismus. > Du Bois' Archiv, 18S7, Supplement, S. 1(X). 

2j Drechsel: «Ueber einen neuen schwefel- und phosphorhaltigen 
Bestandtheil der Leber». Journal f. prakt. Chemie, Bd. XXXIII, S. 425, N. F. 
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eingehaltenen Bedingungen keine Reduction des Kupferoxyds. 
Es kann demnach das von Baldi aus dem Rohcerebrin erhaltene 
Jecorin im frischen Gehirn sich nicht in solchen Mengen finden, 
welche bei diesen Untersuchungen gegenüber dem Protagon in 
Betracht kommen könnten. Da aus dem oben angerührten 
Grunde auch kein freier Zucker in irgendwie beachtenswerther 
Menge im frischen Gehirn vorhanden sein kann, so ist es aus- 
geschlossen, dass während der Behandlung des Gewebes mit 
Alkohol eine Lecithinzuckerverbindung entstehen möchte, wie 
sie von Bing^) beschrieben sind. 

Dass bei Gegenwart von Lecithin und anderen alkohol- 
löslichen Substanzen des Nervengewebes neben dem Protagon 
dieses auch quantitativ nach dem eingeschlagenen Verfahren 
zu bestimmen ist, entschied ich durch folgende Probe. Ich 
stellte aus Ochsenrückenmark zv^ei genau gleiche Mengen heissen 
alkoholischen Extractes her, verdampfte den Alkohol und setzte 
der ersten Portion 1 gr. Protagon hinzu. Dann wurden beide 
Portionen für sich mit Salzsäure gespalten und die Kupfer- 
mengen bestimmt, welche den einzelnen Portionen entsprachen. 

Die erste Portion ergab 0,5348 gr. Kupfer, die zweite 
0,2856 gr. Kupfer. Die Differenz dieser beiden Zahlen zeigt 
die Kupfermenge an, welche auf das der ersten Portion zu- 
gegebene 1 gr, Protagon entfällt = 0,2492 gr. Kupfer, d. i. 
24,92 ®/o Kupfer, während das gleiche Protagonpräparat, unter 
gleichen Verhältnissen behandelt, 25,08 ^/o Kupfer ergab. 

um die Methode zunächst am normalen Nervensystem 
zu prüfen, wählte" ich verschiedene Theile desselben, welche 
durch mehr oder minder reichlichen Gehalt an markhaltigen 
Nervenfasern sich unterschieden. Es kamen zur Untersuchung 
reine weisse Substanz der Grosshirnhemisphären und des 
Rückenmarks, graue Substanz der Grosshirnrinde, femer nuclei 
caudati, cauda equina und peripherer Nerv. Das Material ent- 
stammte lediglich ausgewachsenen Individuen, und zwar theils 
eben getödteten Thieren, theils menschlichen Leichen; das leztere 



1) Bing: «Ueber das Jecorin». Vorläufige Mittheilung. Centralbl. f 
Physiologie, 1898, Bd. XII, Nr. 7. 
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verdanke ich dem hiesigen pathologischen Institut, einiges erhielt 
ich von auswärts zugesandt. 

Bei der Verarbeitung des Materials wurde eine Verun- 
reinigung mit Blut nach Möglichkeit ausgeschlossen. Die weisse 
und graue Substanz, auf deren reine Gewinnung es vor Allem 
ankam, wurde durch flache Scheerenschnitte dem Organ ent- 
nommen, die nuclei caudati wurden im Ganzen aus dem Ge- 
hirn herausgeschält, die Nerven möglichst frei von Fett und 
Bindegewebe präparirt. Mit Ausnahme der letzteren wurde das 
so gewonnene Gewebe nach der Wägung sehr fein zerhackt 
und mit wenig Wasser zu einem dünnen Brei angerieben. Um 
das Wasser, welches durch die Waschflüssigkeit sich beträcht- 
lich vermehrte, von dem Gewebe wieder zu trennen, fügte ich 
von einer 10^/oigenMagnesiümsuIfat- oder Natriumsulfatlösung ^) 
der gesammten Emulsion solange zu, bis die morphologischen 
Partikelchen in feinen Flocken sich abzusetzen begannen. Das- 
selbe erreicht man durch Zusatz verdünnter Mineralsäuren oder 
E.ssigsäure, auch durch Bleizuckerlösung, welche ja schon 
häufiger angewandt wurde, während Ammoniak und Natron- 
lauge nicht zum Ziele führen. Um ein schnelles Absetzen zu 
erreichen, wurde die Masse centrifugirt, und so resultirte am 
Boden des Gefässes der zusammengepresste Gehirnbrei und 
darüber eine ziemlich klare Flüssigkeit, welche nun ein ver- 
dünntes wässeriges Extract der Masse darstellt. Dies Verfahren 
dürfte wohl am schnellsten und ohne den Nachtheil stärkerer 
chemischer Eingriffe zu einem Auszug der wasserlöslichen Be- 
standtheile des Nervengewebes führen. Nach Abgiessen der 
wässerigen Flüssigkeit wurde der Rückstand mit 9b^l oigem 
Alkohol versetzt und mit diesem auf dem Wasserbade extrahirt. 
Solange beim Abkühlen des Alkohols von selbst etwas zur 
Ausscheidung gelangte, wurde das alkoholische Extract täglich 
abgesaugt, wenn dies nicht mehr der Fall war, wurde zur 
Extraction der letzten Antheile mehrere Tage hintereinander 



1) Bei Liebreich (Liebig's Annalen, Bd. 134, S. 44) findet sich 
die Angabe, dass Hoppe-Seyler bereits Gehirnsubstanz mit Natrium- 
sulfatlösung behandelt hat und so einen gut filtrirenden wässerigen Aus- 
zug gewann. 

Hoppe-Seyler'8 Zeitschrift f. physiol. Chemie, XXVIl. 26 r^^^^]r> 
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noch mit siedendem Benzol ausgezogen, bis eine Probe des- 
selben beim Verdunsten keinen Rückstand mehr hinterliess. 

Zur Erschöpfung des Gewebes mit Alkohol und Benzol 
waren im Ganzen 8 — 10 Tage erforderlich. 

Die Nerven wurden durch Zerschneiden mit der Scheere 
und nachheriges Zerzupfen zerkleinert, um dann direkt in Alkohol 
gebracht und in der eben beschriebenen Weise der Extraction 
mit Alkohol und Benzol unterworfen zu werden. 

Die zweckmässiger Weise in Porzellanschalen gesammelten 
Auszüge wurden nach beendeter Extraction in denselben auf 
dem Wasserbade zur Trockene eingedampft, der Rückstand 
wurde mit 0,75^/oiger HCl angerieben und dann gespalten in der 
Weise, wie es oben für das Protagon beschrieben ist. Bei den 
in den einzelnen Bestimmungen verwandten Substanzmengen 
genügten jedes Mal höchstens 100 ccm. dieser Säure. Das 
Sieden unterbrach ich nach 30 Stunden, nachdem ich mich 
mehrmals überzeugt hatte, dass nach dieser Zeit die vollständige 
Abspaltung der reducirenden Substanzen aus dem Nervenmark 
gelungen ist. Das weitere Verfahren gestaltete sich so, wie es 
für das Protagon angegeben ist. 

Um bei der Kupferbestimmung die gleichen Bedingungen, 
wie dort, zu befolgen, musste im einzelnen Falle das Filtrat 
so verdünnt werden, dass 50 ccm. desselben nicht mehr als 
50 mgr. Kupfer entsprachen. Nach der für 50 ccm. gefundenen 
Kupfermenge wurde nach der oben wiedergegebenen Tabelle 
die Protagonmenge bestimmt. Aus mehreren solcher Bestim- 
mungen wurde das Mittel genommen und hieraus die Protagon- 
menge für das gesammte Filtrat berechnet. 

Da es zum genaueren Vergleich «der einzelnen Bestim- 
mungen untereinander wünschenswerth war, die ermittelten 
Protagonmengen auf die trockene Gewebssubstanz zu beziehen, 
so führte ich mit Ausnahme von zw^eien in allen Fällen gleich- 
zeitig Trockenbestimmungen aus. Dazu wurde das Gewebe in 
gewogenen Porzellanschalen gewogen, bei 105—110® im Luft- 
bade getrocknet bis zur Gewichtsconstanz, die so gefundene 
Gewichtsabnahme als Wasser berechnet. Da vielfach an- 
gegeben wird, dass bei dieser hohen Temperatur einige Gehirn- 
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Stoffe eine Zersetzung erleiden und dadurch die Trocken- 
bestimmungen ungenau ausfallen könnten, so bestimmte ich an 
weisser Substanz des Ochsenhirns vergleichsweise den Gewichts- 
verlust einmal bei 105^ und ausserdem bei 65 — 70^ im Vacuum. 
Beide Male erhielt ich die gleiche Gewichtsabnahme. 

I. 2,6ö0 gr. der Substanz verloren bei 105^ 1,845 gr. an Gewicht 
= 69,62 >. 

II. 3,858 gr. verloren bei 65—70'* im Vacuum 2,693 ^/o an Gewicht 
= 69,80>. 

Im Folgenden gebe ich nun die Belege für die von mir 
ausgeführten Protagonbestimmungen im Einzelnen: 

I. Weisse Substanz aus den Grosshirnhemisphären des 
Menschen (Meningitis). HgO-Gehalt = 69,53 '^/o. 

1. 10,685 gr. Substanz ergaben 0,6768 gr. Protagon, d. i. 6,33^0 
der feuchten Substanz. 

2. 8,302 gr. Substanz ergaben 0,5260 gr. Protagon, d. i. 6,33 > 
der feuchten Substanz = 20,79 ^/o der trocknen weissen Substanz. 

IL Weisse Substanz aus den Grosshirnhemisphären des 
Menschen (Sepsis). HgO-Gehalt = 70,68 «/o. 

11,825 gr. Substanz ergaben 0,6732 gr. Protagon = 5,69^/0 der 
feuchten Substanz = 19,42 °/o der trockenen weissen Substanz. 

III. Weisse Substanz aus den Grosshirnhemisphären des 
Menschen (Gliom des Stirnhirns). H^O-Gehalt = 71,22^/0. 

10,310 gr. Substanz ergaben 0,6380 gr. Protagon = 6,19^© der 
feuchten Substanz = 21,50 "/o der trockenen weissen Substanz. 

IV. Weisse Substanz vom Rückenmark desselben In- 
dividuums (Nr. III). HgO-Gehalt = 73,60 ^'o. 

7,752 gr. Substanz ergaben 0,4530 gr. Protagon = 5,84 ®/o der 
feuchten Substanz = 22,13 ^/o der trockenen weissen Substanz. 

V. Graue Substanz von den oberflächlichsten Theilen der 
Grosshirnrinde des Menschen (morb, Adison. HgO-Gehalt = 

84,44o/o. 

19,162 gr. Substanz ergaben annähernd 0,0357 gr. Protagon = 
0,186 ^/o der feuchten Substanz = 1,197 ^/o der trockenen grauen Substanz. 

VI. Weisse Substanz aus den Grosshirnhemisphären vom 
Ochsen. HgO-Gehalt nicht bestimmt. 

22,80 gr. Substanz ergaben 1,3650 gr. Protagon = 5,98 <^/o der 
feuchten Substanz. 

26* 
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VII. Weisse Substanz aus den Grosshirnhemisphären vom 
Ochsen. Hj^O-Gehalt = 69,01^/0. 

10,038 gr. Substanz ergaben 0,6169 gr. Protagon = 6,14 «o der 
feuchten Substanz = 19,83 °/o der trockenen weissen Substanz. 

VIII. Weisse Substanz aus den Grosshirnhemisphären vom 
Ochsen. H^O-Gehalt = 70,35 »/o. 

8,520 gr. Substanz ergaben 0,5405 gr. Protagon = 6,34 V© der 
feuchten Substanz = 21,39^;'o der trockenen weissen Substanz. 

IX. Weisse Substanz aus den Grosshirnhemisphären der 
Kuh. H^O-Gehalt = 69,62 ^'o. 

1. 5,555 gr. Substanz ergaben 0,3596 gr. Protagon = 6,47 <>/o der 
feuchten Substanz. 

2. 3,710 gr. Substanz ergaben 0,2535 gr. Protagon = 6,83 ®/o der 
feuchten Substanz, im Mittel = 6,65<>/o der feuchten Substanz == 21,89^* 
der trockenen w^eissen Substanz. 

X. Weisse Substanz vom Rückenmark des Ochsen. 
HjO-Gehalt nicht bestimmt. 

12,80 gr. Substanz ergaben 1,0596 gr. Protagon = 8.27 °/o der 
feuchten Substanz. 

XI. Weisse Substanz vom Rückenmark des Ochsen. 
HjO-Gehalt = 64,17<>/o. 

1. 15,593 gr. Substanz ergaben 1,2700 gr. Protagon = 8,14^0 der 
feuchten Substanz. 

2. 14,865 gr. Substanz ergaben 1,2130 gr. Protagon = 8,16 > der 
feuchten Substanz, im Mittel = 8,15 ^^/o der feuchten Substanz = 22,75 <»/o 
der trockenen weissen Substanz. 

XII. Weisse Substanz vom Rückenmark des Ochsen. 
H,0-Gehalt = 64,20 »/o. 

6,297 gr. Substanz ergaben 0,5640 gr. Protagon = 8,96*^/0 der 
feuchten Substanz = 25,02 °/o der trockenen weissen Substanz. 

XIII. Vier nuclei caudati aus 2 Gehirnen vom Ochsen. 
HgO-Gehalt (an 2 nucl. caud. eines anderen Ochsenhirns be- 
stimmt) = 80,20^/o. 

11,50 gr. Substanz ergaben 0,1055 gr. Protagon = 0,917 ®/o der 
feuchten Substanz = 4,84 °/o der trockenen Substanz. 

XIV. Weisse Substanz aus den Grosshirnhemisphären 

vom Hund. H^O-Gehalt = 69,02 o/o. 

2,920 gr. Substanz ergaben 0,1830 gr. Protagon = 6,27^0 der 
feuchten Substanz = 20,22 ^/o der trockenen weissen Substanz. 
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XV. Cauda equina zweier Ochsen. HgO-Gehalt (bestimmt 
an der cauda equina eines anderen Ochsen) = 70,79<^/o. 

5,647 gr. Substanz ergaben 0,2056 gr. Protagon = 3,64^0 der 
feuchten Substanz = 12,46 °/c des trockenen Gewebes. 

XVI. Nervus ischiadicus vom Oberschenkel des Pferdes 
HaO-Gehalt = 67,80o/o. 

14,56 gr. Substanz ergaben 0,2056 gr. Protagon = 2,41 °/o der 
feuchten Substanz = 7,47 <*/o des trockenen Gewebes. 

Die Annahme, welche zunächst bestehen konnte, dass bei 
dem menschlichen Material der Protagongehalt möglichenfalls 
von der stattgehabten Erkrankung des Individuums beeinflusst 
gewesen sei, hat sich, wie ein Durchgehen der Zahlen zeigt, 
nicht bestätigt. Es sind nämlich bei den menschUchen Ge- 
hirnen die Differenzen der einzelnen Bestimmungen der weissen 
Substanz untereinander nicht grösser, als bei dem nämlichen 
Gewebe vom Ochsen. Ferner musste berücksichtigt werden, 
dass die menschlichen Objecte nach wenigstens 24 Stunden 
nach erfolgtem exitiis erst zur Verarbeitung kamen. Da es 
ohne Weiteres nicht sicher war, ob dieser Umstand nicht von 
Einfluss auf die Resultate sein könnte, so machte ich einen 
dahingehenden Versuch. 

Zu dem Zweck Hess ich von dem Ochsenhirn, dessen 
«ine Grosshirnhemisphäre zur Bestimmung VII gedient hatte, 
die andere Hemisphäre sammt Hirnhäuten 3 Tage lang an der 
Luft liegen und führte an dieser dann gleichzeitig mit einer 
Trockenbestimmung eine Protagonbestimmung aus. Es ergaben 
sich 70,45®/o Gewichtsabnahme gegenüber 69,01 ®/o der anderen 
Hemisphäre und 18,98 ^/o Protagon, auf die trockene Substanz 
berechnet, gegenüber 19,83 ^/o. Es ist unwahrscheinlich, dass 
von vornherein im Wassergehalt beider Hemisphären eine 
Differenz von l,44®/o bestanden hätte. Vielmehr ist anzu- 
nehmen, dass während des dreitägigen Liegens Veränderungen 
im Gewebe vor sich gegangen sind, in Folge deren etwa 
flüchtige Substanzen sich gebildet haben, die später beim 
Trocknen die Gewichtsabnahme vermehrten. Unter Zugrunde- 
legung der jeweiligen Trockenbestimmung zur Zeit der Unter- 
suchung haben sich bei diesem Versuch Zahlen für den Pro- 
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tagongehalt der verglichenen Theile ergeben, die nicht weit 
genug von einander abweichen, um aus ihnen schliessen zu 
können, dass selbst durch dreitägige Verzögerung in der Ver- 
arbeitung eines Gehirnes nennenswerthe Fehler bedingt werden. 
Da ferner Theile des Nervensystems von gleicher Her- 
kunft bei Thier und Mensch in den untersuchten Fällen keine 
grösseren Unterschiede aufweisen, als es zwischen verschiedenen 
Individuen derselben Art der Fall ist, so dürften sich die 
sämmtiichen gefundenen Zahlen gleichwerthig untereinander 
ordnen lassen. In nachfolgender Tabelle sind sie deshalb ihrer 
Höhe nach in absteigender Reihe zur üebersicht noch einmal 
zusammengestellt. 
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Cauda equina 
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3,64 


12,46 
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Nerv, ischiadic. 


Pferd 


2,41 


7,47 


15. 


Nucl. caudat. 


Ochs 


0,917 


4,84 


16. 


Grosshirn 


rinde 




Mensch 


0,186 


1,197 



üeberblicken wir die am besten untereinander vergleich- 
baren Zahlen der letzten Spalte dieser Zusammenstellung, so 
ergibt sich, dass die für die untersuchten Theile des Nerven- 
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Systems ermittelten Protagonmengen ihrem Gehalte an mark- 
halligen Nervenfasern entsprechen. Da, wo wir im Nerven- 
gewebe markhaltige Nervenfasern am dichtesten zusammen- 
gelagert finden, in der weissen Substanz der Centralorgane, 
ist die Protagonmenge am grössten. Sie verringert sich schon 
deuthch in den Nervenwurzeln des Rückenmarks, deren mark- 
haltigen Elemente eine Vermischung mit Bindegewebe erfahren 
haben. Die Zunahme der bindegewebigen Elemente gegenüber 
den nervösen gibt sich weiterhin im peripheren Nerven in noch 
grösserem Maasse zu erkennen. Bei vornehmlich grauer Sub- 
stanz, wie hier dem nucleus caudatus, der aber auch makro- 
skopisch deutlich markhaltige Züge zu Tage treten lässt, ist 
wohl noch ein bemerkenswerther Protagongehalt vorhanden, 
derselbe erreicht aber kaum mehr den vierten Theil des der 
weissen Substanz. In der Hirnrinde endlich, welche natürlich 
mit markhaltigen Fasern mehr oder weniger stark durchsetzt 
isolirt w^ird, je tiefere oder oberflächlichere Schichten man von 
ihr nimmt, son.it immer Bostandtheile des Nervenmarks in sich 
s^chliessen muss, lassen sich mit unserer Methode nur noch 
Spuren von Protagon nachweisen. 

Für diejenigen Theile, welche hier nur durch eine Be- 
stimmung vertreten sind, besteht natürlich bezüglich Verall- 
gemeinerung der gefundenen Zahlen eine gewisse Bes(;hränkung. 
Sie genügen indessen für den vorliegenden Zweck, da sie nur 
im Ganzen die constante Beziehung zwischen Protagon und 
Nervenmark beweisen sollen. Bezüglich der reinen weissen Sub- 
stanz dagegen lag das Interesse vor, eine grössere Anzahl von 
Bestimmungen zu machen, um aus ihnen zu sehen, inwieweit 
ein morphologisch ziemlich gleichmässig gefügtes Gewebe als 
solches sich auch chemisch zu erkennen gäbe. Nun zeigt 
unsere Zusammenstellung, dass die weisse Substanz des Rücken- 
marks etwas reicher an Protagon ist, als die des Gehirns. 
Immerhin sind die am Rückenmark gemachten Bestimmungen 
nicht zahlreich, aber es ist doch bemerkensw^erth, dass die für 
die weisse Substanz dieses Organs gefundenen geringsten Pro- 
tagonmengen noch grösser sind, als die höchsten der weissen 
Substanz des Gehirns. Sollte die.se Erscheinung constant sein, 
so dürfte sie sich schwerlich ausbekannten anatomischen Ver- 
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hältnissen erklären lassen. Zunächst bleibt zu ihrer Erklärung 
die Möglichkeit offen, dass an dem Aufbau der Markscheide 
der Rückenmarksfasern das Protagon sich in hervorragenderer 
Weise betheiligt, als an den gleichen Elementen des Gehirns. 

Von dieser Differenz abgesehen, zeigen die 8 Protagon- 
bestimmungen in der weissen Substanz der Grosshirnhemi- 
sphären eineüebereinstimmung innerhalb einer Breite von 2^2^/0. 
Demnach bestehen individuelle Schwankungen innerhalb massig 
weiter Grenzen, während bei mehreren an demselben Gehirn 
ausgeführten Bestimmungen Differenzen in dieser Höhe an dem 
vorliegenden Material nicht aufgetreten sind. Somit dürfen wir 
auf Grund der von uns gewonnenen Resultate sagen, dass die 
weisse Substanz der Grosshirnhemisphären entsprechend ihrem 
überwiegenden Gehalt an markhaltigen Nervenfasern durch 
deren Protagongehalt auch chemisch annähernd charakterisirbar 
ist. Im Mittel der hier gefundenen Werthe würde derselbe 
20,72^/0 in Procenten der trockenen weissen Substanz unter 
Zugrundelegung eines Protagons von der oben gegebenen Zu- 
sammensetzung betragen. 

Die hier mitgetheilten Untersuchungen hatten es sich zum 
Ziel gesetzt, einen bestimmten Bestandtheil der markhaltigen 
Nervenfaser im Hinblick auf deren anatomische Vertheilung 
quantitativ zu bestimmen. Ein direkter Vergleich unserer Resultate 
mit den seitherigen der quantitativen Nervenchemie, soweit sie 
sich auf die fettartigen Bestandtheile des Nervengewebes be- 
ziehen, ist deshalb nicht möglich, weil bis dahin die Bearbeiter 
dieses Stoffes ein anderes Vorgehen gewählt hatten. Die älteren 
Autoren, namentlich v. Bibra,*j zielten im Wesentlichen darauf 
hin, den gesammten Wassergehalt, «Fettgehalt* und Gehalt an 
festen Bcstandtheilen in verschiedenen Partieen des Gehirn;^ 
und Rückenmarks beim Menschen sowohl wie beim Thier fest- 
zustellen. Ein vergleichender Werth bezüglich der Vertheilung 
der < Gehirnfette » im Gehirn wird diesen Untersuchungen bleiben, 
wenn es auch damals noch nicht möglich war, auf die näheren 
Bestandtheile derselben näher einzugehen. 



1) V. Bibra: « Vergl. Unters, über d. Gehirn d. Menschen u. (1. 
W'irbelthiere. > Mannheim 1854. 
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Erst unter Hoppe-Seyler 's Leitung wurden ausführlichere 
quantitative Untersuchungen gemacht, so von Petrowsky^) 
an der grauen und weissen Substanz des Ochsenhirns und von 
Chevalier*) am menschlichen nerv, ischiadicus. Aber da zur 
Zeit dieser Untersuchungen die Anschauungen über das Protagon 
noch nicht geklärt waren, wurde dieses noch gar nicht in Be- 
tracht gezogen. Vielmehr wurde der gesammte gefundene 
Phosphor der ätherischen und alkoholischen Auszüge auf Lecithin 
berechnet. Somit mussten die Zahlen für diesen Körper zu 
hoch ausfallen. Als Cerebrin wurde die Gewichtsdifferenz in 
Rechnung gebracht, welche das Gewicht des heissen alkoho- 
lischen Auszugs minus der aus seinem Phosphorgehalt berech- 
neten Lecithinmenge ergab. Immerhin bewiesen die Petrows- 
ky'schen Bestimmungen, dass das Cerebrin in überwiegendem 
Maasse der weissen Substanz zukam. Auf den Versuch Baum- 
stark 's, das Gehirn quantitativ zu erforschen, braucht hier 
nicht nochmals eingegangen zu werden, da derselbe Eingangs 
bereits Erwähnung fand. 

Es sei hier noch angeführt, dass es neben unserem Ver- 
fahren zur Bestimmung des Protagons möglich ist, festzustellen, 
wieviel vom Phosphor der P-haltigen Fette des Nervenmarks 
auf Protagon und wieviel auf andere Körper entfallt. Aus 
dem folgenden Versuch dürfte sich dies ergeben. 

Es wurden zwei Portionen weisser Substanz vom Ochsen- 
rückenmark abgewogen. In der einen Portion wurde nach 
unserem Verfahren der Protagongehalt, in der andern der 
ganze P-Gehalt des heissen alkoholischen Extractes bestimmt, 
während ausserdem noch eine Trockenbestimmung ausgeführt 
wurde. Die erste Bestimmung ergab 25,02 ^/o Protagon (auf 
trockenes Gewebe bezogen), die zweite ergab 0,0277 gr. Phos- 
phor in 1,7416 gr. trockener weisser Substanz. Nun würden 
diese 1,7416 gr. Substanz 0,4353 gr. Protagon enthalten 
= 0,005 gr. Phosphor, d. i. etwa 18^/o des gesammten ge- 



1) Petrowsky: «Zusammensetzung der grauen und weissen Sub- 
stanz des Gehirns». Pflüger's Archiv, Bd. III, S. 367. 

2) JosephineChevalier: « Chemische Untersuchung der Nerven- 
substanz». Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. X, S. 97. 



Digitized by VjOOQIC 



— 388 — 

fundenen Phosphors. Es blieben somit 0,0227 gr. P, welcher 
nicht auf Protagon entfiele. Für diesen Antheil des P kämen 
Lecithine und Kephaline in Betracht. 

Da mir während meiner Untersuchungen auch zwei mensch- 
liche Gehirne aus frühen Entwickelungsstadien zur Verfügung 
standen, so machte ich den Versuch, ob nicht die ersten Anfänge 
der Markscheidenbildung, welche in diesem Organ noch vor der 
Geburt auftreten, sich mit Hülfe unserer Methode nachweisen 
liessen, so wie es von VVitkowski^) für das Neurokeratin 
geschehen ist. Das eine der beiden Gehirne stammte von 
einer Frucht von 32 cm. Länge und wog 78,5 gr. *) Nach 
Spaltung des alkoholischen Extractes desselben liess sich eine 
geringe Reduction nachweisen, aus der sich allerdings das 
Protagon nicht mit Genauigkeit berechnen liess. Es erklärt 
sich dies aus dem noch sehr geringen Gehalt an markhaltigen 
Fasern in dieser frühen Zeit. In dem zweiten Gehirn jedoch, 
welches von einer ausgetragenen und während der Geburt 
abgestorbenen Frucht war, und welches 362 gr. wog,^) liess 
sich die Menge des Protagons bereits auf 0,2944 gr. berechnen. 

Ein weiter fortgeschrittenes Stadium bot das Gehirn eines 
4 Monate alten Kindes.^) Die linke Hemisphäre desselben 
wurde für sich allein verarbeitet und ergab 1,1375 gr. Pro- 
tagon. Unter Voraussetzung einer übereinstimmenden Mark- 
entwicklung in beiden Hemisphären würde das ganze Gro.sshirn 
2,2750 gr. Protagon enthalten haben. Zwischen-, Mittel-, Hinter- 
und Nachhirn wurden zusammen bestimmt und gaben 0,5626 gr. 
Protagon. Im ganzen Gehirn waren somit 2,8376 gr. Protagon 
enthalten. 

Bezüglich der beiden ersten dieser drei Bestimmungen 
besteht wohl kein Widerspruch mit der Angabe Raske's,^) 



1) Witkowski, Archiv f. Psychiatrie, Bd. XIV, Heft I (1882). 

2) Vgl. hierzu Flechsig, Die Leilungsbahnen im Gehirn und 
Rückenmark des Menschen. Leipzig 1876, S. 21 u. 158. 

3) Vgl. Flechsig, a. a. 0. S. 30 u. 125 u. Abbild. Tafel III. 

4) Vgl. Flechsig, a. a. 0. Abbild. Tafel VI. 

5) Raske, Zur chemischen Kenntniss des Embryos. Zeitschr. f. 
physiol. Chemie, Bd. X, S. 841. 
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welcher aus dem Gehirn eines Rindsembryos von 50 cm. Länge 
kein Cerebrin erhalten konnte. Es ist wenigstens möglich, 
dass um diese Zeit der Entwicklung des Rindes markhaltige 
Bahnen im Gehirn noch nicht ausgebildet sind. Meines Wissens 
liegen hierüber keine näheren Untersuchungen vor. Ferner 
muss man berücksichtigen, dass, selbst wenn schon geringe 
Mengen Protagons resp. Cerebrins vorhanden waren, dieselben 
der Darstellung entgehen konnten. 

Unsere drei Fälle beweisen jedenfalls, dass die em- 
geschlagene Methode geeignet ist, durch die Anzeige des Pro- 
tagongehaltes eines in der Entwicklung begriffenen Gehirns 
einen Schluss auf das Stadium seiner Markreifung zu gestatten. 
Aus den gefundenen Protagonmengen aber eine ziffermässige 
Berechnung der weissen Substanz etwa unter Zugrundelegung 
des oben gefundenen Mittelwerthes von 20,72 ^/o vorzunehmen, 
dürfte wohl nicht angängig sein, da die Beziehungen des Pro- 
tagons zu den übrigen Bestandtheilen des Nervenmarks in 
so frühen Entwickelungsstadien sich unserer Kenntniss ent- 
ziehen und die Verhältnisse des ausgewachsenen Gehirns 
nicht ohne Weiteres auf das jugendliche übertragen werden 
können. 

Das ausgebildete Gehirn dürfte eher ein geeignetes Object 
bieten, an dem man die gefundenen Mengen Protagon des 
ganzen Organs in Grammen weisser Substanz ausdrücken 
könnte. Hierzu würde ein Interesse vorliegen, wenn man die 
Mengenverhältnisse grauer und weisser Substanz im normalen 
oder nichtnormalen Gehirn im Ganzen oder an einzelnen Theilen 
desselben bestimmen wollte. Die bis jetzt darauf gerichteten 
Methoden haben noch nicht zu übereinstimmenden Resultaten 
geführt. Bourgoin's^) ältere Methode besteht darin, das Ver- 
hältniss von grauer zu weisser Substanz aus dem Wassergehalt 
der beiden Substanzen im Vergleich zum Wassergehalt des 
ganzen Gehirns festzustellen. Danilewsky*) dagegen stellt 
die specifischen Gewichte der grauen, weissen Substanz und 



1) Bourgoin, Recherches chimiques sur le cerveau. Paris 1866. 

2) Danilewsky, Centralblatt f. d. med. Wissensch. 1880, Nr. U. 
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des ganzen Gehirns fest und findet in ähnlicher Weise daraus 
die Mengen grauer und weisser Substanz. 

Man könnte nun versuchen so vorzugehen, dass man 
bei einem genau halbirten Gehirn den Protagongehalt der einen 
ganzen Hälfte feststellte. In der andern Hälfte bestimmte man 
den Protagongehalt einer abgewogenen Menge seiner weissen 
Substanz in Procenten ihres feuchten Gewichts. Aus den so 
gewonnenen beiden Zahlen Hesse sich berechnen, ein wie 
grosser Theil der ersten Hälfte aus weisser Substanz bestehen 
müsste, und wenn man dieses Gewicht von dem feuchten 
Gewicht der ganzen Hälfte abzieht, so ergibt die Gewichts- 
differenz die Menge der grauen Substanz derselben. Man 
würde auf diesem Wege nicht sowohl die makroskopisch als 
graue und weisse Substanz bezeichneten Materien bestimmen, 
sondern die Summe der nervenmarkhaltigen gegenüber den 
marklosen Bezirken. 

Quantitative Bestimmung des Protagrons am degrenerirten 

Nerven. 

Gleichzeitig mit den im Vorstehenden geschilderten Unter- 
suchungen unternahm ich es, Protagonbestimmungen mit Hülfe 
der oben beschriebenen Methode an solchen Nerven vorzu- 
nehmen, welche nach Durchlrennung von ihrem Centrum der 
Degeneration anheimgefallen waren. Als Material wählte ich 
nervi ischiadici möglichst grosser Hunde und verfuhr so, dass 
ich an der einen Extremität den Nerv durchschnitt, um nach 
einer bestimmten Zeit diesen dann mit dem der andern Ex- 
tremität bezüglich des Protagongehaltes zu vergleichen. 

Den Thieren wurde in Aethernarkose der Nerv möglichst 
hoch oben am Oberschenkel mit der Scheere entweder durch- 
schnitten oder ein Stück desselben excidirt. Nachdem die 
Wunde geheilt war, blieben die Thiere verschieden lange noch 
am Leben und wurden dann zwecks Entnahme der Nerven 
getödtet. Letztere wurden dann an beiden Extremitäten mög- 
lichst frei von Bindegewebe herauspräparirt und zwar von 
einer noch oberhalb der Durchschneidungsstelle gelegenen 
Grenze an nach abwärts sammt peronaeus und tibialis entlang 
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deren Verlauf am Unterschenkel. Nach der Herausnahme 
wurden beide Nerven bezüglich ihrer Längen noch einmal 
genau verglichen und so zurecht geschnitten, dass ihre Stämme 
und gleichartigen Endäste sich völlig deckten. Auf diese Weise 
sollte eine möglichst genaue Cebereinstimmung in den zu ver- 
gleichenden Mengen der Nervensubstanz erreicht werden. Durch 
Abwägen wäre dies nicht gelungen, w^eil jedesmal der operirte 
Nerv, einerlei ob es der rechte oder linke war, ein erheblich 
höheres Gewicht besass als der andere. In der Hauptsache 
dürfte diese Gewichtsdifferenz auf einen höheren Wassergehalt 
des operirten Nerven zurückzuführen sein, denn derselbe bot 
stets ein ödematöses Aussehen dar. Des Weiteren würden dann 
die Nerven, jeder für sich, der Extraction mit Alkohol und 
Benzol unterzogen, wie es oben geschildert ist, und auch die 
Reduction gegen Fehling'sche Lösung in gleicher Weise 
bestimmt. Die Protagonmengen in den Nerven selbst der 
grossen Hunde waren so gering, dass in jedem einzelnen Falle 
nur eine Bestimmung ausgeführt werden konnte. Trotzdem 
sind die gefundenen Zahlen als zuverlässig genug zu betrachten, 
um die aus ihnen gezogenen Schlussfolgerungen zuzulassen. 
Um aber ausserdem noch an einem grösseren Thier als dem 
Hund den Versuch zu wiederholen, führte ich die Durch- 
sehneidung des nervus ischiadicus auch am Pferd aus und lie?s 
dasselbe noch 14 Tage nach der Operation am Leben. In 
Anbetracht der grösseren Länge des Nerven dieses Thieres 
war es möglich, die periphere Nervenstrecke für sich allein und 
ausserdem noch den central von der Durchschneidungsstelle 
gelegenen Nervenabschnitt zu untersuchen. Ein zweites Pferd, 
welches in derselben Weise operirt war, sollte länger als das 
erste am Leben erhalten w^erden. Dies gelang jedoch nicht, 
es verendete vielmehr 8 Tage nach der Operation. Da bei 
diesem Thiere eine Infection der Wunde stattgefunden hatte, 
konnten der nervus peronaeus und tibialis erst von der Knie- 
region nach abwärts verwandt w^erden. 

Die Resultate, welche ich bei diesen Thierversuchen er- 
hielt, stelle ich in folgender Tabelle (siehe S. 393) zusammen, 
indem ich die näheren Bemerkungen über die erfolgte Ope- 
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rationsweise im einzelnen Falle beifüge. Die jeweilen gefundenen 
Kupfermengen sind auf Protagon berechnet und als solche notirt. 

Durch diese Versuche soll nicht ein erschöpfendes Bild 
gegeben werden von den Veränderungen, welche sich mit Hülfe 
der quantitativen Bestimmungen des Protagons am degenerirten 
Nerven vom Beginn der Degeneration bis zu dem Zeitpunkt, 
wo kein Protagon mehr vorhanden ist, feststellen lassen. Dazu 
mangelte es an dem geeigneten Untersuchungsmaterial, das für 
die frühen Stadien der Degeneration um so reichlicher hätte 
vorhanden sein müssen, als hier geringe Differenzen in den 
gefundenen Protagonmengen aus dem oben bereits angeführten 
Grunde nicht ohne weitere Kontrole beweisend sein konnten. 
Die vorliegenden Untersuchungen erstrecken sich also, ab- 
gesehen vom Versuch Nr. 1, nur auf den Zeitraum von der 
2. bis 4. Woche nach Durchschneidung des Nerven. 

Aus dieser Zusammenstellung geht hervor, dass vom 
14. Tage nach Durchtrennung des Nerven ab bei sämmtlichen 
Thieren eine erhebliche Verminderung des Protagohgehalts im 
degenerirten Nerven gegenüber dem normalen der andern Extre- 
mität sich gefunden hat. Nach 14 Tagen war beim Pferd auf der 
operirten Seite nur etwas mehr als halb soviel Protagon nach- 
zuweisen als auf der gesunden, w^ährend beim Hund 16 Tage nach 
der Operation die Differenz eine noch grössere ist. Hierbei muss 
allerdings, wie für die anderen Versuche auch, berücksichtigt 
w^erden, dass bei verschieden langen Nerven verschiedener 
Thiere während des gleichen Zeitraumes die Degeneration ver- 
schieden weit fortgeschritten sein kann. Noch erheblicher wird 
die Abnahme des Protagons in den degenerirten Nerven des 
Hundes, welcher 23 Tage nach der Operation noch am Leben 
blieb, und im Falle Nr. 5 Hess sich mit unserer Methode nach 
4 Wochen Protagon überhaupt nicht mehr auf der kranken 
Sfeite nachweisen. Nun müssen ja bei diesem letzten Falle in 
den^ kleinen centralen Ende des Nerven, welches zur Unter- 
suchung mitverwandt war, grösstentheils wenigstens intacte 
Nervenfasern vorhanden gewesen sein, der Protagongehalt des- 
selben war aber offenbar zu gering, um eine Reduction Feh- 
ling'scher Lösung unter den hier eingehaltenen Bedingungen 
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zu Stande kommen zu lassen. Umsomehr kann man für die 
periphere Strecke schliessen, dass in ihr das Protagon ganz 
oder fast ganz geschwunden war. 

Bei dem Pferd, welches 8 Tage nach der Operation noch 
gelebt hatte, Hessen sich in den verglichenen Nervenabschnitten 
der rechten und linken Extremität nur sehr geringe Unter- 
schiede im Protagongehalt erkennen. Es sind also zu dieser 
Zeit in den Theilen des degenerirten Nerven, welche in weiterer 
Entfernung von der Durchschneidungsstelle liegen, mit unserer 
Methode diejenigen Veränderungen noch nicht deutlich nach- 
weisbar, welche in den anderen Fällen bei Untersuchung der 
gesammten peripheren Strecke des Nerven nach längerer Zeit 
sich erkennen Hessen. 

Schliesslich sei noch auf das Ergebniss der Untersuchung 
des centralen Endes vom degenerirten Nerven hingewiesen, 
welches aus Nr. 2 der Zusammenstellung ersichtlich ist. Dem- 
nach hat auch dieser Abschnitt des operirten Nerven im Ver- 
gleich zur selben SteHe des gesunden Nerven eine Verminde- 
rung seines Protagongehaltes in geringem Maasse erfahren. 

Bei dieser Erörterung der Versuchsresultate haben wir 
die in den Kupfermengen gefundenen DifTerenzen fortlaufend 
auf das Protagon übertragen. Es könnte dies jedoch zu einer 
falschen Auffassung führen. Aus der Verminderung des Re- 
ductionsvermögens, w^elches den operirten Nerven durchweg 
zukam, ist zunächst nur zu schliessen, dass derjenige Theil des 
Protagonmoleküls eine Abnahme erfahren hat, welcher den 
reducirenden Atomcomplexen entspricht. Man kann hieraus 
auch auf eine tiefergehende Veränderung des ganzen Protagon- 
moleküls schliessen und sagen, dass eben in dem Maasse von 
einem unveränderten Protagon nicht mehr die Rede sein kann, 
als ein Schwund dieses Theils desselben stattfindet. Aber es 
ist damit nicht bewiesen, dass auch die anderen Componenton 
des Protagons eine gleiche Abnahme erfahren. 

Ebensowenig kann man die hier für das Protagon ge- 
fundenen Veränderungen auf das ganze Nervenmark übertragen. 
Dem widersprechen vor Allem die anatomischen Thatsachen. 
Es sei nur kurz dnrauf hingewiesen. Durch die mikroskopische 
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Untersuchung lassen sich degenerative Veränderungen in der 
Markscheide nachweisen, welche als eine Zerklüftung derselben 
besehrieben werden. Das Nervenmark zerfällt dabei in grössere 
und kleinere Schollen, welche schliesslich auch aus der Nerven- 
faser fortgeschafft werden. Dieser Vorgang spielt sich mit einer 
von der Läsionsstelle nach der Peripherie fortschreitenden In- 
tensität ab und ergreift hauptsächlich den peripheren Nerven- 
abschnitt. Aber, was auch für die Beurtheilung der vorliegenden 
Versuche von Belang ist, es lassen sich diese degenerativen 
Vorgänge im Nervenmark auch an einem beschränkten Theil 
der Fasern in dem centralen Nervenabschnitt verfolgen. 

Der Zerfall des Nervenmarks geht indessen wohl nicht 
so schnell vor sich, dass 14 Tage nach der Durchschneidung 
des nerv, ischiadicus beim Hund oder Pferd in dessen ganzem 
peripheren Theil bis zum Fuss hinab nur noch etwa die Hälfte 
des Nervenmarks vorhanden oder nach 4 Wochen ein Schwund 
desselben bis auf Spuren eingetreten wäre. Dass dem nicht 
so sein kann, geht auch noch aus dem weiter unten mit- 
getheilten Befund hervor, bei welchem 15 Tage nach erfolgter 
Durchschneidung des nerv, ischiadicus eines Hundes der operirte 
Nerv noch etwa77®/o seiner alkohollöslichen Bestandtheile besass. 

Nach alledem muss das, was die vorliegenden Versuche 
ergeben, dahin zusammengefasst werden, dass bei der ex- 
perimentell erzeugten Degeneration am peripheren Nerven (bei 
Hund und Pferd) in der Markscheide desselben chemische Ver- 
änderungen vor sich gehen, welche in einer Zersetzung des 
Protagons bestehen, dessen reducirende Antheile zum Schwinden 
kommen. Dieser Schwund ist insofern ein schneller, als 4 Wochen 
nach der Durchtrennung des Nerven dieser Theil des Protagon- 
moleküls in nur noch ganz geringer Menge oder gar nicht mehr 
in dem peripher von der Durchschneidungsstelle des Nerven 
gelegenen Abschnitt desselben vorhanden ist. In Ueberein- 
stimmung mit der anatomischen Beschreibung der Degenerations- 
erscheinungen am Nervenmark hat sich diese Veränderung, 
welche das Protagon erleidet, hauptsächlich für den peripheren 
Abschnitt des durchschnittenen Nerven ergeben, aber in dem 
einen darauf untersuchten Falle ist auch eine gleiche Ver- 

Uoppe-SeYler's ZeiUchrift f. phyaiol. Chemie. XXVU. 27 
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änderung in dem centralen Abschnitt des Nerven nachzuweisen 
gewesen. 

Die genaueren Beziehungen zu erkennen, welche zwischen 
den mikroskopisch sichtbaren Veränderungen des Nervenmarks 
und den hier gewonnenen chemischen Erscheinungen bestehen, 
ist an der Hand des vorliegenden Untersuchungsmaterials nicht 
möglich. 

In einer anderen Weise, als es in den geschilderten Ver- 
suchen geschah, haben in letzter Zeit englische Forscher über 
Degenerationen im Bereich des Nervensystems Untersuchungen 
angestellt. Mott^ und Mott und Barratt^) bestimmten nach 
Hemiplegien am Menschen den gesammten Phosphorgehalt 
beider Rückenmarkshälften und fanden stets auf der Seite, 
welche mikroskopisch die ausgedehntere Degeneration aufwies, 
den geringeren Phosphorgehalt. Die Verschiebungen im P-Gehalt 
werden von den Autoren auf eine Zersetzung des I^ecithins 
zurückgeführt. Diese Auffassung findet nach ihnen eine Stütze 
darin, dass nach Untersuchungen von Mott und Halliburton^) 
bei Gehirnerkrankungen, welche mit einem schnellen Schwund 
der Gehirnsubstanz und einer Vermehrung der Cerebrospinal- 
flüssigkeit einhergingen, in letzterer Cholin, ein Zersetzungsprodukt 
des Lecithins, nachgewiesen werden konnte. Auch unter anderen 
pathologischen Verhältnissen ist eine Abnahme des Phosphors 
im Nervengewebe von ihnen gefunden worden; doch sind mir 
die genaueren Mittheilungen über diese Fälle nicht zugänglich 
gewesen. 

Da es zu erwarten war, dass am peripheren Nerven die 
Differenzen im P-Gehalt sich noch stärker äussern würden, 
weil die Degeneration am Nerven eine verbreitetere sein würde, 
als am Rückenmark, und die P-haltigen Fette des Nerven fast 



1) Mott: The General Pathologie of nutrition. «Allbutt 's System 
of Medicine», vol. 1, p. 189. 

2) Mott and Barratt: «Observations on the chemistry of nerve- 
degeneration». (Abstract). Proceedings of the Physiological Society, 
February 18, 1899. 

3) Mott and Halliburton: Proceedings of the Physiological So- 
ciety. February 13, 1897 und February 12, 1898, sowie February 18, 1899. 
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ausschliesslich der Markscheide zukommen, während beim Rücken- 
mark ein Theil derselben noch auf die zelligen Bestandtheile 
der grauen Substanz entfallen, so führte ich auch eine P-Be- 
stimmung an den nervi ischiadici eines Hundes aus, bei welchem, 
wie in den oben beschriebenen Fällen, der eine derselben und 
zwar der rechte durchschnitten worden war. Das Thier wurde 
15 Tage nach der Operation getödtet. Der Phosphor wurde in 
den Rückständen der alkoholischen Extracte der Nerven be- 
stimmt durch Schmelzen derselben mit Soda und Salpeter, und 
Wägen als MggP^O^. Es fanden sich 

im degenerirten (rechten) Nerven 0,015^ gr. Mg^PjO^ = 0,0043 gr. F. 
> gesunden (linken) > 0,0228 > Mg.P.Oy = 0,00638 > F. 

Der P-Gehalt des operirten Nerven, in Procenten des 
gesunden ausgedrückt, ergäbe somit 67,4^/0. 

Die Wägung der getrockneten alkoholischen Extracte beider 
Nerven ergab 

0,5912 gr. für den gesunden Nerven, 
0,4552 gr. > » operirten » 

Das Alkohol-Extract des degenerirten Nerven betrug also 
noch 77®/o von dem des gesunden Nerven. 

Aus einem Vergleich dieser letzten Zahlen mit dem Er- 
gebniss der Phosphorbestimmungen und demjenigen der Pro- 
tagonbestimmungen des Hundes Nr. 3 obiger Zusammenstellung, 
welcher etwa das gleiche Stadium der Degeneration aufweist 
wie der vorliegende Versuch, folgt die Thatsache, dass die 
Abnahme der alkohollöslichen Bestandtheile des Nervenmarkes 
im Ganzen nicht so schnell vor sich geht, wie der Schwund 
des Phosphors der P-haltigen Fette und der reducirenden Sub- 
stanzen des Protagons. Es kann hierin ein Hinweis darauf 
erblickt werden, dass die Fettsäurebestandtheile der Mark- 
scheide dem Nerven bei der Degeneration länger noch erhalten 
bleiben. Dies würde in Uebereinstimmung sein mit der An- 
nahme, welche die englischen Autoren bezüglich der chemischen 
Vorgänge im Molekül des Lecithins geäussert haben. 
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Em Beitrag zur Chemie maligner Geschwülste. 

Von 

Dr. £agen Petry (Graz). 



(Aus dem chemiechen Laboratorium der k. k. Krankenanstalt Rudolf-Stiftung zu Wien. 

Vorstand : Dr. E. Freund.) 

(Der Redaction zugegangen am 22. Mai 1899.) 



Die nachstehenden Untersuchungen habe ich, auf An- 
regung des Herrn Doctor Freund, in der Absicht begonnen, 
dadurch Aufschlüsse über die Zusammensetzung des Carcinoms 
in chemischer Hinsicht zu gewinnen. Meine wesentliche Auf- 
gabe war, das quantitative Verhältniss der darin enthaltenen 
löslichen Eiweisskörper festzustellen. 

Im Verlaufe der Untersuchung ergaben sich Thatsachen, 
welche von dieser Frage abgeführt haben, jedoch als Beitrag 
zur Chemie maligner Geschwülste hier veröffentlicht werden 
mögen. 

I. Methodik. 

Die untersuchten Gewebe wurden möglichst bald nach 
der operativen Exstirpation (ca. 1 Stunde danach) resp. nach 
der Entnahme aus der Leiche vom umgebenden Gewebe ge- 
reinigt, zerkleinert und mit Hülfe eines Fleischschabinstrumentes 
in einen Brei verwandelt, welcher hierauf zuerst mit 0,6^/oiger 
Kochsalzlösung extrahirt wurde. 

Der Kaltwasserextract wurde durch zweimaliges an- 
dauerndes Auslaugen der Masse und durch Vereinigung beider 
Auszüge gewonnen; der erste derselben wurde, um vollständige 
Extraction zu erzielen, durch einwöchentliche Digestion her- 



Digitized by-VjOOQlC 



— 399 — 

gestellt.*) Der Rückstand vom Kaltwasserextraet wurde zweimal 
mit 0,01 ^/o iger Kalilauge extrahirt, beide Laugenextraete vereint 
untersucht. 

Bei den späteren Untersuchungen wurde der Rückstand 
des Laugenauszugs noch zum Schlüsse mit P/oiger Kalilauge 
extrahirt 

Bei allen Extracten wurde stets darauf geachtet, dass 
durch genügenden Chloroform- resp. Toluolzusatz eine Ent- 
wickelung von Bacterien vermieden wurde. 

Die Untersuchung erstreckte sich, wie Eingangs erwälmt, 
nur auf die in die Extracte übergegangenen E i weiss - 
körper. 

Zunächst wurde die Gesammtmenge der coagulablen 
Eiweisskörper in den Extracten ermittelt und ihr Verhältniss 
zum Gesammtstickstoff der Extracte bestimmt. 

Die Bestimmung des Eiweissgehalts geschah durch Auf- 
kochen einer schwach angesäuerten Probe des Extracts und 
nachherige Wägung des auf gewogenem Filter gesammelten, 
mit heissem Wasser, Alkohol und Aether gewaschenen und bis 
zur Gewichtsconstanz getrockneten Niederschlags. In den meisten 
Fällen wurde einfach der Stickstoffgehalt der quantitativ ab- 
getrennten Eiweissportionen ermittelt. 

Ein Theil der im Kaltwasserextraet enthaltenen Eiweiss- 
körper konnte durch Halbsättigung des Extracts mit Ammon- 
sulfat zum Ausfallen gebracht werden; es waren also globul in- 
artige Substanzen in den Extract übergegangen. 

Es Hess sich ferner nachweisen, dass bei der Pepsin- 
verdauung der im Extract enthaltenen Eiweisskörper ein phos- 
phorhaltiger Niederschlag zurückblieb. Durch Ansäuern mit 
verdünnter Essigsäure konnte stets ein Eiweisskörper gefällt 
werden, welcher sich nicht im Ueberschuss der Säure, aber 
leicht in Natriumcarbonat löste und nach Entfernung alles 
anorganischen, sowie des an Lecithine gebundenen Phosphors 
(s. unten) sich als phosphorhaltig erwies. 



1) Eine Ausnahme hiervon macht das Lebersarcom, dessen Ex- 
tractionszeit ungefähr einen Monat betrug. 
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Der durch Essigsäure fällbare Eiweisskörper war somit 
als ein Nucleoproteid anzusehen.^) 

Es wurde mehrmals versucht, aus demselben durch Kochen 
mit Salzsäure und nachherige Behandlung mit Phenylhydrazin 
resp. Prüfung auf Reduction einen kohlehydratartigen Korper 
abzuspalten, was jedoch stets zu negativem Resultate führte. 

Es war nun beabsichtigt, zu untersuchen, ob das quanti- 
tative Verhältniss der globulinartigen Substanz und des Nucleo- 
Proteids zum Gesammteiweisß Verschiedenheiten gegenüber dem 
Verhalten beim Kontrollgewebe aufweist. 

Die globulinähnliche Substanz wurde nach Pohl 2) gefallt, 
durch destillirtes Wasser in Lösung gebracht, durch Aufkochen 
coagulirt und nun entweder das Gewicht oder der Stickstoff- 
gehalt des sorgfältig gereinigten Niederschlags bestimmt. 

Die Menge der Nucleoproteide wurde Anfangs durch die 
Bestimmung des Phosphorgehalts des Gesammteiweisses ermittelt, 
indem dem Hitzecoagulat durch Behandeln mit verdünnter Salz- 
säure und später mit Aether zunächst aller in Form von Phos- 
phaten und Lecithinen beigemengter Phosphor entzogen, hierauf 
dasselbe mit Ammonnitrat und Natriumcarbonat verascht und 
der Phosphorgehalt der Asche als Tripelphosphat bestimmt 
wurde (nach vorheriger Reinigung durch Fällen mit Ammonium- 
molybdat und Lösung des Niederschlags in Ammoniak). 

Bei den späteren Untersuchungen wnrde das Nucleoproteid 
aus dem Kaltwasserextract durch schwaches Ansäuern mit Essig- 
säure und Ermittelung des Stickstoffgehalts des Niederschlags 
bestimmt. 

Das Filtrat davon konnte nach Neutralisation zur Be- 
stimmung des Globulins (Pohl) benützt werden. Die Menge 
der dabei in Lösung bleibenden Eiweisskörper wurde ebenfalls 
ermittelt und auf Albumin bezogen. 



1) Die bei sämmtlichen Carcinomen beobachtete Eigenschaft der 
Extracte, ungewöhnlich langsam zu filtriren, scheint an die Anwesen- 
heit dieses Nucleoproteids gebunden zu sein, da sie nach der Aus- 
fällung desselben mit Essigsäure den Extracten nicht mehr zukommt. 

2) Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 20, S. 426. 
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Bei den Laugenextracten wurde nur die Menge des 
Gesammtsticksloffs und des an Eiweiss gebundenen Stickstoffs 
ermittelt. 

n. Resnltate. 

Ich lasse nun die gewonnenen Zahlen folgen: 

Carcinom I (Operation) 
ein medulläres, sehr stark nekrotisches, erweichtes Mammae arc inom. 210 gr. 

Der Kaltwasserextract 
enthält 1,347 gr. Gesammt-N (Kjeldahl). 

Die durch Wägung ermittelte Menge des 

Gesammteiweisses beträgt 2,993 gr. 

die der Globuline • 0,238 gr. 

der Albumine . . • . 2,755 gr. 

0,45 gr. des Hitzecoagulats enthalten 0,0068 gr. an Eiweiss gebundenen 

Phosphor. 

Der Laugenextract 

enthält 0,6^ gr. Gesammt-N, 

davon entfällt auf fällbares Eiweiss . . . 0,196 gr. N. 

Die Summe der in beiden Extracten enthaltenen Eiweiss- 
mengen repräsentirt auffallender Weise nur 33 ^/o vom Gesammt- 
stiekstoff (0,657 gr. gegenüber 1,99 gr. N). 

Bei den nun folgenden Analysen wurden die Eiweiss- 
werthe stets in gleicher Weise aus den Stickstoffwerthen des 
Eiweisses ermittelt und das Nucleoproteid durch Ansäuerung 
isolirt und zur Stickstoffbestimmung verwendet; daher lassen 
sich die gefundenen Zahlen in nachstehender Tabelle (siehe 
Seite 402) vereinigen.*) 

Schliesslich sollen noch die Resultate zweier Bestimmungen von 
Trockensubstanz und Asche angeführt werden. 

Vom Carcinom I wurden 13,95 gr, des Breis bis zur Gewichts- 
constanz getrocknet und nachträglich verascht. 

Das Trockengewicht betrug 8,06 gr. (21,42^/o der feuchten Sub- 
stanz), das Gewicht der Asche 0,147 gr. (1,05 ^/o). 



ij Als Kontrollgewebe wurde bei den Mammacarcinomen der die 
Knoten umgebende, makroskopisch unveränderte und deutliche Läppchen 
aufweisende Theil der in toto exstirpirten Drüse («Mamma»), beim Leber- 
sarcom das erhaltene Lebergewebe verwendet. 
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Bei einem weiter nicht verwendeten Lebercarcinome ergab 
sich das Gewicht der Trockensubstanz in zwei übereinstimmenden Be- 
stimmungen zu 15,6**;-) und das der Asche übereinstimmend zu 1,1 */o« 
während sich für das umgebende Lebergewebe ein Gehalt an Trocken- 
substanz von 23*/o und ein Aschengehalt von 1,1 ^lo des Gewichts der 
feuchten Masse ergab. 

Betreffs der Frage nach dem quantitativen Verhältniss 
der einzelnen Eiweisskörper im Geschwulstgewebe im Vergleich 
zum normalen gaben die Untersuchungen wenig Aufschluss, 
da im Verhältniss von Globulinen zum Albumin schon beim 
Carcinom selbst durchaus keine Constanz herrscht. 

Die quantitative Vermehrung des Nucleoproteids beim 
Carcinom (gegenüber dem Kontrollgewebe) muss hingegen als 
übereinstimmender Befund hervorgehoben werden, welcher auch 
durch Analysen von Carcinomen, die hier wegen der Unvoll- 
kommenheit der übrigen Resultate nicht aufgenommen wurden, 
bestätigt wird. 

Der auf das Nucleoproteid entfallende Antheil beträgt beim 
Carcinom ca. 50 ®/o und mehr (vom Gesammteiweiss), während 
die Werthe bei der Mamma weit unter 30 ^/o liegen; es lässt 
sich dies mit dem Kernreichthum des üppig wuchernden Ge- 
webes in Beziehung bringen. 

Beim Sarcom konnte im Kochsalzauszug durch Essig- 
säurezusatz nur eine spurenweise Trübung erzeugt werden. 

Die interessantesten Ergebnisse zeigten sich bezüglich der 
Relation zwischen dem Gesammtstickstoff und dem an coagu- 
lables Eiweiss gebundenen Stickstoff. Nur beim Kontrollgewebe 
('Mamma») des Carcinoms IV erscheint nahezu der ganze Stick- 
stoff in Form von coagulablem Eiweiss ; bei den übrigen Fällen 
beträgt das Eiweiss nur 68,9—41,5 ^/o vom Gesammtstickstoff, 
beim Lebersarcom nur 13 ^/o. 

Der enteiweisste Extract gab stets mit JodquecksilberkaHum 
und Salzsäure Trübung, mit Phosphorwolframsäure voluminösen 
Niederschlag. 

Beim Lebersarcom konnte im Filtrat vom Hitzecoagulat 
durch Fällung mit Alkohol eine grosse Menge (entsprechend 
1 gr. Eiweiss ca. 3 gr.) eines gelbbraunen Körpers gewonnen 
w^erden, der nach der Fällung mit Alkohol wieder in Wasser 
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und verdünnten Laugen zu einer schaumigen Lösung löslich 
war, Biuretreaction gab, nicht aber Xanthoproteinsäure-, 
Millon'sche und Molisch'sche Reaction. Er blieb in der Hitze 
unverändert, war durch Ferrocyankalium und Essigsäure nicht 
fällbar, Phosphorwolframsäure fällte den Körper, das Filtrat 
davon gab nicht mehr Biuretreaction; Jodquecksilberkalium 
und Salzsäure gab nur eine intensive Trübung. 

m. Versuche über Autodigestion beim Carcinomgewebe. 

An den mitgetheilten Analysen fällt besonders die grosse 
Menge von nicht eiweissartigem Stickstoff in den Extract- 
flüssigkeiten auf. 

üeber die Natur der betreffenden, nicht coagulablen stick- 
stoffhaltigen Stoffe war zunächst nur zu ermitteln, dass es sich, 
zum Theil wenigstens, um Stoffe vom Charakter der Albumosen 
handelte. 

Es ergab sich nun die Frage, ob die Anwesenheit solcher 
stickstoffhaltigen Verbindungen einem intravitalen Zustand 
entspreche, oder erst nachträglich während der Extraction 
durch einen postmortalen Vorgang entstehe. Um dies zu ent- 
scheiden, wurde ein Carcinomknoten noch lebenswarm in zwei 
Hälften getheilt, dann eine sofort zerkleinert und auf 5 Minuten 
in siedendes Wasser gebracht, während die andere in der 
gewöhnlichen Weise behandelt wurde. Die Beweiskraft dieses 
Versuches wurde dadurch wesentlich geschmälert, dass mög- 
licher Weise Leim in Lösung gegangen war, und der Versuch, 
den Leim durch Trichloressigsäure zu entfernen, daran scheiterte, 
dass auch andere stickstoffhaltige Substanzen dabei entfernt 
wurden. 

Eine Entscheidung der Frage wurde erzielt, als bei einem 
weiteren Falle ein exstirpirtes Mammacarcinom unmittelbar 
nach der Operation in zwei Hälften getheilt wurde und die 
eine Hälfte in der gewöhnlichen Weise, die andere Hälfte aber 
derart untersucht wurde, dass die rasch zerkleinerte Geschwulst 
in absoluten Alkohol vertheilt und 48 Stunden in demselben 
belassen wurde, und nun erst ein wässeriger, schwach 
alkalischer und stark alkalischer Auszug gemacht wurden. 
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Während sich bei der einen Hälfte Zahlen ergaben, die 
ähnlich den vorerwähnten sind, fand sich bei der mit Alkohol 
behandelten Portion im ersten wässerigen Auszug ein Eiweiss- 
gehalt von 86^/0, im schwach alkalischen Auszug ein Eiweiss- 
gehalt von 80®/o und im stark alkalischen Extract von 84^/o 
des überhaupt in Lösung befindlichen Stickstoffs. 

Ich glaube daher das Vorkommen der nicht coagulir- 
baren stickstoffhaltigen Substanzen in der nicht mit Alkohol 
abgetödteten Portion auf eine nachträgliche Bildung aus Eiweiss- 
Stoffen beziehen zu dürfen. 

Dass derartige Umwandlungen im Verlaufe einer länger 
dauernden Digestion bei Zimmertemperatur thatsächlich vor 
sich gehen, liess sich in zwei weiteren Fällen durch die 
qualitative Untersuchung nachweisen. 

Der erste betraf ein Mammacarcinom, der zweite carci- 
nomatöse Lymphdrüsen (Metastasen eines Mammacarcinoms). 
Beide Organe wurden rasch nach der Operation zerkleinert 
und mit 0,6^/oiger Kochsalzlösung digerirt. Zur Verhinderung 
einer bakteriellen Zersetzung war dem Lymphdrüsencarcinom 
Toluol zugesetzt worden, während der Mammatumor in zwei 
Portionen getrennt wurde, deren eine durch Chloroformzusatz 
vor Fäulniss geschützt wurde, während bei der anderen eben- 
falls Toluol verwendet wurde. 

Es sei gleich erwähnt, dass sich beide Mammaextracte 
bezüglich der nun folgenden Reactionen zu jeder Zeit gleich 
verhielten. 

Bereits in den ersten Tagen der Digestion wurden den 
Extracten Proben entnommen und untersucht. Es liess sich 
nach Entfernung des Eiweisses durch Aufkochen keine Biuret- 
reaction erhalten, Jodquecksilberkalium und Salzsäure verur- 
sachten nur geringe Trübung, Phosphorwolframsäure einen 
Niederschlag. Durch Sättigung des Filtrats mit Ammonsulfat 
konnte kein Niederschlag erzeugt werden. 

Am Ende der dritten Woche liess sich eine intensivere 
Reaction mit Phosphorwolframsäure (im Vergleich zum anfängt 
liehen Befund) constatiren, Biuretreaction liess sich jedoch 
keineswegs nachweisen, und Sättigung mit Ammonsulfat ver- 
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mochte selbst in saurer Lösung keinen Niederschlag zu er- 
zeugen. 

Die Extracte wurden hierauf bei Zimmertemperatur sich 
selbst überlassen und die Auszüge vom Mammacarcinom erst 
nach einem Monate wieder untersucht. Bei der Enteiweissung 
fiel auf, dass das Hitzecoagulat bedeutend spärlicher geworden 
war. Das Filtrat davon zeigte nun schwache Biuretreaction : 
durch Sättigung mit Ammonsulfat liess sich eine deutliche 
Trübung erzeugen. 

Jodquecksilberkalium erzeugte nunmehr einen flockigen, 
wenn auch spärlichen Niederschlag. 

1 Monat später (also nach 3 monatlicher Digestion bei 
Zimmertemperatur) liess sich ein ganz ähnlicher Befund con- 
statiren, es hatte aber die Menge der aussalzbaren Substanzen 
(im Filtrate vom Eiweiss) zugenommen. Der durch Sättigung 
mit Ammonsulfat entstandene späriiche, flockige Niederschlag 
löste sich beim Erwärmen und trat in der Kälte wieder auf; 
die übrigen Reactionen gaben das gleiche Resultat wie bei der 
letzten Untersuchung. Prüfung mit Millon'schem Reagens, so- 
wie mit Essigsäure und Ferrocyankalium fiel negativ aus, 
Xanthoproteinreaction konnte nur andeutungsweise constatirt 
werden, Zusatz von Bromwasser verursachte keine Farben- 
änderung, aber es entstand ein späriicher weisser Niederschlag. 

Die quantitative Untersuchung, welche nur an der mit 
Toluol versetzten Portion der Mamma ausgeführt wurde, ergab 
zu dieser Zeit auf 10 ccm Extract einen Gesammteiweiss- 
gehalt von 0,0<)98 gr., während das von Eiweiss befreite 
Filtrat von 10 ccm. Extract 0,0085 gr. (also 87 ^/o Extractiv-) 
N enthielt. 

Beim Extract der Lymphdrüsengeschwülste konnten zur 
selben Zeit im enteiweissten Auszug die gleichen Reactionen 
erhalten werden mit Ausnahme des Umstandes, dass die 
Mi 11 on 'sehe Reaction sich als schwach positiv erwies. 
Albumosen, welche zu Anfang ganz fehlten, konnten auch 
hier nunmehr in geringen Mengen nachgewiesen werden. 

Wie aus diesen Versuchen hervorgeht, stösst die quantitative 
Bestimmung der Eiweisskörper der malignen Geschwülste bei 
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Anwendung indifferenter Extractionsmittel auf die unerwartete 
Schwierigkeit, dass ein merklicher Theil der Eiweisskörper 
bei Digestion in Zimmertemperatur bei Fernhalten der Fäulniss 
in nicht mehr coagulable Verbindungen übergeht, unter denen 
sich, allerdings stets nur in geringen Mengen und nicht immer, 
albumosenartige Stoffe nachweisen lassen. 

Es handelt sich hier somit um einen Vorgang, der von 
E. Salkowski, Schwiening und Biondi beobachtet und 
als Autodigestion bezeichnet worden ist.^) 

Wie Biondi quantitativ feststellt, sind dabei das Haupt- 
produkt nicht Albumosen und Peptone, sondern weiter ab- 
stehende, keine Biuretreaction mehr gebende Substanzen. 

Aus einem meiner Versuche (Carcinom IV) geht hervor, 
dass das normale Mammagewebe eine ähnliche Veränderung 
nicht, oder doch nicht entfernt im gleichen Umfange zeigt, 
wie das erkrankte Mammagewebe. Es scheint sich somit um 
eine den malignen Geschwülsten eigenthümliche Steigerung 
einer auch in den normalen Geweben vorhandenen Eigenschaft 
zu handeln; inwiefern dieselbe als pathognomonisch für maligne 
Geschwülste angesehen werden darf, und inwieweit der post- 
mortale Vorgang zum Verständniss gewisser morphologischer 
Eigenthümlichkeiten der malignen Neoplasmen (rascher Zerfall, 
partielle Rückresorption, Arrosion des normalen Gewebes) 
beitragen kann, entzieht sich vorerst der Beurtheilung. 

Zum Schlüsse sei mir gestattet, Herrn Dr. Freund für 
die gütige Ueberlassung des Themas und die vielseitige Unter- 
stützung bei der Durchführung dieser Untersuchung meinen 
verbindlichsten Dank auszusprechen. 



1) Salkowski, Zeitschr. f. klin. Medicin, Bd. 17, Suppl. 77. 
Schwiening, Virchow's Archiv 1894, p. 444. Biondi, Virchow's 
Archiv 1896, Bd. 144. 
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Die Beziehungen der Wachsthumsgeechwindigkeit des SSuglings 

2ur Zusammensetzung der Milch beim Hunde, beim Schwein, 

beim Schaf, bei der Ziege und behn Meerschweinchen. 

Von 

£iiiil Abderhalden, cand. med. 



(Aus dem Laboratorium des Herrn Prof. G. v. Bunge in Basel.) 
(Der Redaction zugegangen am 24. Mai 1899.) 



Im Anschluss an die von mir früher publicirte Arbeit/) 
die Beziehungen der Wachsthumsgeschwindigkeit des Säuglings 
zur Zusammensetzung der Milch beim Kaninchen, bei der 
Katze und beim Hund betreffend, suchte ich diese Beziehungen 
auch beim Meerschweinchen, beim Schwein, beim Schaf und 
bei der Ziege festzustellen. In der erwähnten Arbeit verfügte 
ich nur beim Kaninchen über Milchanalysen, welche vom Tage 
der Geburt des Wurfes an bis zur erreichten Gewichtsverdopplung 
desselben ausgeführt worden waren. Nach derselben Methode 
führte ich nun beim Hunde, beim Meerschweinchen, beim Schwein, 
beim Schaf und bei der Ziege Milchanalysen aus. Zugleich wurde 
der Wurf des Thieres, von welchem die Milch täglich analysirt 
wurde, vom Tage der Geburt an bis über die Gewichtsver- 
dopplung hinaus alle Tage gewogen. Nimmt man aus sämmt- 
lichen Milchanalysen vom Tage der Geburt an bis zur ein- 
getretenen Gewichtsverdopplung das Mittel, so erhält man ganz 
genau die der Zeit, welche bis zum Eintritt der Verdopplung 
des Anfengsgewchtes vergeht, entsprechenden Werthe der die 
Milch zusammensetzenden Verbindungen. Neben dem Umstände, 



1) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, Heft 5, S. 487, 1899. 
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dass die so ausgeführten Bestimmungen allein zur genauen 
Feststellung der genannten Beziehungen brauchbar sind, haben 
die so gefundenen Werthe auch den Vortheil einer sehr guten 
Vergleichbarkeit derselben bei verschiedenen Thierspecies. 

Die Methode der Analyse war dieselbe wie bei den früheren 
Analysen, nur wurde das Fett aus dem Caseinniederschlage 
nur 6—8 Stunden im Soxhlet'schen Apparat extrahirt. Wie 
ich mich durch zahlreiche Kontrollen überzeugte, genügte diese 
Zeit vollauf zur vollständigen Fettextraction der genannten 
Niederschläge. Vor der Ausfällung des Caseins mit Essigsäure 
wurde die Milch nicht nur mit dem 20 fachen Volumen Wasser 
verdünnt,' wie es Hoppe-Seyler^) vorschreibt, sondern mit 
dem 30— 4fOfachen Volumen. Bei dieser Verdünnung schied 
sich in allen untersuchten Fällen das Casein in grossen Flocken 
ab und setzte sich rasch zu Boden. Die über dem Nieder- 
schlage befindliche Lösung zeigte nicht die geringste Opalescenz. 

Im Folgenden gebe ich die bei den untersuchten Thier- 
species gefundenen Resultate wieder. 

L Hund. 

Beim Hund wurden noch zwei weitere Bestimmungen 
der Zeit, welche vergeht, bis das Anfangsgewicht des Wurfes 
sich verdoppelt, ausgeführt. Die in der oben genannten Arbeit 
ausgeführte Bestimmung hatte 8 Tage ergeben. Ausserdem 
wurden an Hund I vom Tage der Geburt an bis über die 
Gewichtsverdopplung des Wurfes hinaus täglich Milchanalysen 
ausgeführt. An Hund 11 wurde die Milch während der Ver- 
doppelimgszeit dreimal der Analyse unterworfen. 

Hund I. Alter des Thieres zur Zeit der Geburt ca. 
2 Jahre. Die Zahl der geworfenen und gewogenen Jungen 
betrug 4. Datum der Geburt: 7. I. 1899. 

1. Gewichtsbestimmung. 
Das Gewicht des ganzen Wurfes betrug: 



am 7. I. 1899 650,0 gr. 
> 8. I. 1899 670,0 > 



am 9. I. 1899 700,0 gr. 
> 10. I. 1899 775,0 > 



1) Hoppe-Seyler, Handbuch der phys. u. path, chemischen 
Analyse, Aufl. 6, 1893, S. 462. 
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am 11. I. 1899 


830,0 gr. 


> 12. I. 1899 


910,0 » 


» 13. I. 1899 


960,0 > 


* U. I. 1889 


980,0 » 


* 15. I. 1899 


1180,0 * 


> 16. I. 1899 


iaoo,o > 


> 17. I. 1899 


1350,0 » 


> 18. I. 1899 


1400,0 * 



am 19. I. 1899 


1480,0 gr 


» 20. I. 1899 


1560.0 > 


» 21. I. 1899 


1620.0 > 


> 22. I. 1899 


1700,0 » 


> 23. I. 1899 


1760,0 . 


> 24. I. 1899 


1870,0 . 


> 25. I. 1899 


1960,0 > 


> .26. I. 1899 


2020,0 . 



Die Verdopplung des Anfangsgewichtes erfolgte somit in 
9 Tagen. 

IL Milchanalysen. 

Die Milch wurde durch Streichen der Zitzen erhalten. 
Der Hund stellte der Gewinnung derselben keinen Widersland 
entgegen. Vom Tage der Geburt an (7. I. 1899) bis zum 
18. I. 1899 wurden täglich in einem Theil der gewonnenen 
Milch Casein, Albumin, Fett und Zucker bestimmt. Der andere 
Theil der gewonnenen Milch wurde vom 7. 1. bis 16. I. in einer 
gut verschlossenen Flasche aufbewahrt. Um den Eintritt des 
Sauerwerdens derselben zu verhindern, wurde ein Tropfen 
Carbolsäure zur Milch zugesetzt und dieselbe ausserdem auf 
Eis aufbewahrt. Dieser Theil der Milch wurde zur Aschen- 
analyse verwendet. 

Im Folgenden gebe ich die erhaltenen Resultate: 





100 Gewichtstheile Hundemilch enthalten: 


Datum 

der 
Melkung 


Casein 


Albumin 


Summe 

der 

Eiweiss- 

stoffe 


Fett 


Zucker 


7. I. 1899 


6,17 


3,03 


9,20 


12,32 


3,10 


8. I. 1899 


4,57 


2,65 


7,22 


10,56 


3,15 


9. I. 1899 


4,51 


2,68 


7,19 


10,73 


3,20 


10. I. 1899 


4,74 


2,60 


7,34 


11,89 


3,22 


11. I. 1899 


4,70 


2,61 


7,31 


11,81 


3,25 


12. I. 1899 


4,60 


2,82 


7,42 


11,85 


3,27 


13. I. 1899 


4,87 


2,43 


7,30 


12,21 


3,30 


14. I. 1899 


4,62 


2,65 


7,27 


11,52 


3,33 


15. I. 1899 


4,74 


2,51 


7,25 


11,87 


3,32 


16. I. 1899 


4,52 


2,38 


6,90 


11,44 


3,25 


17. I. 1899 


4,42 


2,25 


6,67 


11,49 


3,40 


18. I. 1899 


4,42 


2,44 


6,86 


11,14 


3,46 
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Das Mittel aus den Milchanalysen vom 7. — 16. Januar 



ergibt : 



ein 4,80>j 
lin 2,640/0 / 



Casein 
Albumin 

Fett 11,62> 
Zucker 3,24 >. 



Summe 7,44 >. 



Das Mittel aus den vom 17. — 18. Januar ausgeführten 
Bestimmungen ergibt: 

Casein f,^VoUumme 6,76 o/o. 
Albumin 2,34 '»/oj ' ' 

Fett 11,310/0 

Zucker 8,42 o/o. 



Analytische Belege. 

Vom 7. I. 1899: 4,4882 gr. Milch gaben 0,8312 gr, 

hieraus 0,5532 

und 0,2770 

4,4882 gr. Milch gaben 0,1362 

Vom 8. I. 1899: 6,7722 » » » 1,0322 

hieraus 0,7152 

und 0,3098 

6,7722 gr. Milch gaben 0,1800 

Vom 9. I. 1899: 6,0002 . > » 0,9154 

hieraus 0,6442 

und 0,2712 

6,0002 gr. Milch gaben 0,1612 

Vom 10. I. 1899: 4,2223 > > » 0,7026 

hieraus 0,5023 

und 0,2002 

4,2223 gr. Milch gaben 0,1102 

Vom 11. I. 1899: 4,2522 » > . 0,7029 

hieraus 0,5025 

und 0,2002 

4,2522 gr. Milch gaben 0,1112 

Vom 12. L 1899: 4,3220 » » > 0,7120 

hieraus 0,5122 

und 0,1989 

4,3220 gr. Milch gaben 0,1222 

Vom 13. I. 1899: 4,1112 > ^ > 0,7027 

hieraus 0,5022 

und 0,2005 

4,1112 gr. Milch gaben 0,1002 
Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. phyHol. Chemie, XXVII. 



;r. Casein und Fett 


» Fett = 


12,320/0 


» Casein = 


6,170/0 


» Albumin = 


3,030/0 


» Casein und Fett 


* Fett = 


10,560/0 


* Casein = 


4,570/0 


» Albumin = 


2,650/0 


» Casein und Fett 


» Fett = 


10,730/0 


» Casein = 


4,510/0 


» Albumin = 


2,680/0 


» Casein und Fett 


> Fett = 


11,890/0 


» Casein = 


4,740/0 


» Albumin = 


2,600/0 


> Casein und Fett 


> Fett = 


11,810/0 


> Casein =s 


4,700/0 


» Albumin = 


2,610/0 


> Casein und Fett 


» Fett = 


11,850/0 


» Casein = 


4,600/0 


» Albumin = 


2,820/0 


> Casein und Fett 


» Fett = 


12,210/0 


> Casein =3 


4,870/0 


> Albumin = 


2,430/0 
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Vom 14. I. 1899: 4,5322 gr. Milch gaben 0,7324 

hieraus 0,5223 

und 0,2098 

4,5322 gr. Milch gaben 0,1202 

Vom 15. I. 1899: 4,2212 » » » 0,7018 

hieraus 0,5012 

und 0,2001 

4,2212 gr. Milch gaben 0,1061 

Vom 16. I. 1899: 4,5522 * . > 0,7280 

hieraus 0,5212 

und 0,2062 

4,5522 gr. Milch gaben 0,1086 

Vom 17. I. 1899: 4,5223 » * » 0,7209 

hieraus 0,5200 

und 0,2003 

4,5223 gr. Milch gaben 0,1022 

Vom 18. I. 1899: 4,4881 » > » 0,6990 

hieraus 0,5002 

und 0,1986 

4,4881 gr. Milch gaben 0,1098 



IT. Casein und Fett 


» Fett 


= 11,52^0 


» Casein 


= 4,62^0 


» Albumin 


= 2,650.0 


> Casein und Fett 


» Fett 


= 11,870/0 


» Casein 


= 4,740;o 


> Albumin 


= 2,510,0 


> Casein und Fett 


* Fett 


= 11,440 


» Casein 


= 4,520,. 


» Albumin 


= 2,330,0 


» Casein und Fett 


» Fett 


= 11,490,0 


» Casein 


= 4,420) 


> Albumin 


= 2,250» 


» Casein und Fett 


» Fett 


= 11,140,0 


* Casein 


= 4,420/0 


» Albumin 


= 2,440/. 



Die Aschenanalyse der vom 7. — 16. Januar gesammelten 
Milch- ergab folgendes Resultat: 

100 Theile Hundemilch enthalten: 

0,1382 gr. K,0 

0,0779 > Na,0 



0,1656 . 


Cl 


0,0020 . 


Fe.O, 


0,4545 » 


CaO 


0,0195 » 


MgO 



0,5078 * P ,0^^ 

1,3655 gr. Summe der Aschenbestand theile. 

0,0373 > SauerstolTäquivalent des Chlors. 



1,3282 gr. Asche. 



Zahlenbelege. 

52,2211 gr. Milch gaben 0,1912 gr. KCl + NaCl 

hieraus 0,3746 » K,PtCle 

daraus berechnet . . 0,1144» KCl = 0,0722 gr. K,0 = 0,1388 0.0 

und 0,0768 » NaCl = 0,0407 » Na,0 = 0,0779 0,0 

50,3228 gr. Milch gaben 0,3502 » AgCl =0,0865 » Chlor = 0,1656 0,0 



110,0234 



0,0042 » Fe,05,P,0a 
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hieraus berechnet . . 0,0023 gr. FejOg = 0,0020 '^/o 

und 0,0019 > P.Oß. 

110,0234 gr. Milch gaben 0,5001 > CaO = 0,4545 > 

110,0234 . . * 0,0598 > Mg^P.Oy = 0,0215 gr.MgO = 00196 > 

und 0,0382 > P.Og. 

110,0234 gr. Milch gaben 0,8111 > Mg.P.O^ = 0,6187 gr. P.Og. 
Gesammt-Phosphorsäure = 0,5588 gr. = 0,5078^'o. 



n. Hund. 

Alter des Thieres zur Zeit der Geburt ca. 8 Jahre. Zahl der 
geworfenen Jungen: 4. Datum der Geburt: 13. December 1898. 



Gewichte des ganzen Wurfs: 



am 13. Xn. 1898 600,0 g 

14. XII. 1898 675,0 

15. xn. 1898 739,0 

16. xn. 1898 787,0 

17. XU. 1898 835,0 

18. XII. 1898 905,0 

19. XII. 1898 970,0 

20. XII. 1898 1057,0 

21. XII. 1898 1130,0 

22. XII. 1898 1249,0 



am 23. XII. 1898 

24. XII. 1898 

25. XU. 1898 

26. xn. 1898 

27. XU. 1898 

28. XU. 1898 

29. XII. 1898 

30. XU. 1898 

31. XU. 1898 



1300,0 gr. 

1375,0 

1450,0 

1520,0 

1597,0 

1680,0 

1756,0 

1800,0 

1880,0 



Die Verdoppelung des Anfangsgewichtes erfolgte somit in 
9 Tagen. 

Milchanalysen. 





100 Gewichtstheile Hundemilch enthalten : 


Datum 

der 
Melkung 


Casein 


Albumin 


Summe 

der 

Eiweiss- 

stoffe 


Fett 


Zucker 


13. xn. 1898 
18. XII. 1898 
22. xn. 1898 


5,62 
4,69 
4,23 


2,72 
2,37 
2,19 


8,34 
7,06 
6,42 


14,61 
11,51 
10,44 


3,15 
3,25 
3,30 


Im Mittel 


4,84 


2,43 


7,27 


12,19 


3,23 



28* 
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Zahlenbelege. 

Vom 13.XIL 1898: 4,5012 gr. Milch gaben 0,8113 gr. Casein und Fett 

hieraus 0,6578 » Fett = UßV;f> 

und 0,2532 » Casein = 5,62 <»,o 

4,5012 gr. Milch gaben 0,1225 > Albumin = 2,72^» 

Vom 18. XII. 1898: 4,2222 > » » 0,6850 > Casein und Fett 

hieraus 0,4862 » Fett = 11,51«*» 

und 0,1984 » Casein = 4,69 <»;o 

4,2222 gr. Milch gaben 0,1002 » Albumin = 2,37 «/a 

Vom 22. XU. 1898: 5,0121 » » » 0,6357 » Fett und Casein 

hieraus 0,5233 » Fett = 10,44«/o 

und 0,2122 > Casein = 4,23 <>/o 

5,0121 gr. Milch gaben 0,1098 » Albumin = 2,19 ^'o 

n. Schwein. 

Beim Schwein wurden im Ganzen fünf Gewichlsbe- 
Stimmungen ausgeführt, und zwar drei Wägungen des ganzen 
Wurfes und zwei Wägungen eines einzelnen Thieres. Von 
dreien dieser Thiere, deren Junge gewogen wurden, wurden 
täglich Milchanalysen ausgeführt. Die Wägungen der Jungen 
sowohl als die Melkung waren mit grossen Schwierigkeiten 
verbunden. Die Schweine säugen ihre Jungen im Allgemeinen 
nur in ganz bestimmten Intervallen. Sobald sich die Drüsen 
mit Milch gefüllt haben, legt sich das Mutterschwein auf die 
Seite und lockt seine Jungen herbei. Dieser Moment rausste 
immer zur Melkung abgepasst werden, denn nur dann, wenn 
die Jungen sogen, Hess sich Milch gewinnen. Es empfiehlt sich 
. sehr, gleich von Anfang an eine von den Jungen nicht belegte 
Zitze zur Ausmelkung zu bestimmen. Die jungen Schweinchen 
nehmen, so viel ich beobachten konnte, und wie mir die 
Schweinezüchter mittheilten, stets dieselben Zitzen in Anspruch; 
jedes junge Thier besitzt seine bestimmte Zitze. Macht man 
ihnen dieselbe streitig, so entsteht Unruhe, und die Melkung 
ist vereitelt. Es lässt sich die von den Jungen nicht benutzte 
Zitze nur durch möglichst wiederholtes, täglich voi'genommenes 
Melken in Function erhalten. Ein einmaliges längeres Aus- 
setzen der Melkung kann die sofortige Versiegung der Milch- 
secretion zur Folge haben. 
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Auch hier wurden täglich Bestimmungen der Eiweiss- 
körper, des Fettes und des Zuckers ausgeführt. Von jedem 
Tage wurde- ein Theil der gesammelten Milch zur Aschen- 
analyse reservirt. Dieser Theil wurde, bis sich eine grössere 
Menge angesammelt hatte, auf Eis aufbewahrt. 

Schwein I. 

Das zu den folgenden Bestimmungen verwendete Schwein 
warf am 7. 1. 1899 (Abends 4—9 Uhr) 7 Junge. Zur Zeit der 
Geburt war dasselbe ca. 1 V2 Jahre alt. Es war dies das zweite 
Mal, dass das Schwein Junge warf. Die erste Geburt hatte im 
August 1898 stattgefunden. Die Zahl der Jungen betrug da- 
mals zwei. 

Die Wägung des ganzen Wurfes war leider unmöglich. 
Es wurde deshalb ein beliebiges Thier des Wurfes markirt 
und täglich gewogen. Ich hatte mich bei der ersten Wägung 
überzeugt, dass zwei beliebig gewählte Junge beinahe das- 
selbe Gewicht hatten. Es darf wohl angenommen werden, 
dass die Zeit, welche das eine täglich gewogene Thier bis zur 
Gewichtsverdoppelung gebraucht hat, sich mit der vom ganzen 
Wurf bis zum Eintritt der letzteren gebrauchten deckt. Einen 
Beleg hierfür liefern die Wägungen beim Schwein II. 

I. Gewichtsbestimmung. 
Ein einzelnes Thier aus dem am 7. I. 1899 (Abends) 
geworfenen Wurfe wog am 8. I. 1899 (Morgens) 1500,0 gr. 

Dasselbe Thier wog: 



am 11. I. 1899 1700,0 gr. 

> 12. I. 1899 1850,0 > 
» 13. I. 1899 2025,0 » 
» U. I. 1899 2150,0 » 

> 15. I. 1899 2300,0 » 

> 16. I. 1899 2350,0 > 

> 17. I. 1899 2500,0 > 

> 18. I. 1899 2600,0 » 



am 19. I. 1899 2700,0 gr. 

20. I. 1899 2800,0 

21. I. 1899 2900,0 

22. I. 1899 3000,0 

23. I. 1899 2950,0 
24 I. 1899 8000,0 

25. I. 1899 3100,0 

26. I. 1899 3200,0 



Die Verdoppelung des Anfangsgewichtes erfolgte am 22. 
I. 1899, also in 14 Tagen. Die am 23. I. eingetretene Ab- 
nahme des Körpergewichtes erklärt sich durch die aus nicht 
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sicher feststellbarer Ursache (wahrscheinlich trug die plötzlich 
eingetretene Kälte Schuld daran) eingetretene heftige Diarrhoe. 

Milchanalysen. 

Die Gewinnung der Milch war hier eine äusserst mühsame. 
Die einzehien Melkungen ergaben nur wenige Cubikcentimeter 
Milch. Die Milch wurde in kleine, weithalsige Fläschchen (Wag- 
gläschen) mit eingeschliffenen Stöpseln gemolken. Nach jeder 
Melkung wurde die Flasche rasch geschlossen. 

Die folgende Tabelle gibt eine Uebersicht der durch die 
täglich ausgeführten Analysen erhaltenen Werthe, das Casein» 
Albumin, Fett und den Zucker betreffend. 







100 Gewichtstheile Schweinemilch enthalten: 


Datum 






Summe 






der 
Melkung 


Casein 


Albumin 


Casein 

und 
Albumin 


Fett 


Zucker 


10. Jan. 1899 


5,50 


1,79 


7,29 


3,69 


3,25 


11. : 


► 1899 


3,94 


1,58 


5,52 


9,22 


2,95 


12. : 


> 1899 


3,54 


1,53 


5,07 


9,19 


2,95 


13. 


► 1899 


3,28 


1,04 


4,32 


7,21 


3,12 


U. ^ 


> 1899 


3,62 


1,50 


5,12 


9,63 


3,4o 


15. ; 


> 1899 


4,32 


1,74 


6,06 


9,09 


3,25 


16. a 


> 1899 


3,98 


1,33 


5,31 


9,40 


3,50 


17. 1 


► 1899 


3,78 


1,19 


4,97 


8,59 


3,55 


18. > 


* 1899 


3,00 


1,41 


4,41 


8,74 


3,25 


19. > 


> 1899 


3,67 


1,45 


.5,12 


12,91 


3,66 


20. ^ 


. 1899 


3,76 


1,38 


5,14 


12,47 


3,30 


21. > 


► 1899 


3,65 


1,38 


5,03 


13,40 


3,60 


22. > 


► 1899 


2,94 


1,51 


4,45 


10,47 


3,12 


23. 1 


► 1899 


3,71 


1,15 


4,86 


11,25 


3,61 


24. > 


> 1899 


3,09 


1,09 


4,18 


10,02 


3,72 


25. 1 


► 1899 


3,00 


1,41 


4,41 


12,92 


3,75 


26. 1 


► 1899 


3,14 


1,15 


4,29 


10,78 


3,81 


27. 3 


. 1899 


3,00 


1,40 


4,40 


12,56 


3,92 


28. 1 


. 1899 


2,98 


1,39 


4,37 


12,68 


3,85 


29. > 


► 1899 


2,96 


1,35 


4,31 


12,49 


3,92 


30. > 


► 1899 


2,92 


1,33 


4,25 


12,07 


3,92 


31. 1 


. 1899 


2,89 


1,34 


4,23 


12,84 


4,10 
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22. I. ausgeführten 



Summe 6,21 > 



Das Mittel aus den vom 10. I. - 
Analysen ergibt: 

Caseia 3,76 > 1 

Albumin 1,45 <*/o / 

Fett 9,54> 

Zucker 3,30 >. 

Das Mittel aus den vom 23. I. — 31. I. ausgeführten 
Analysen ergab: 

Casein .!.... 3,070/« 

Albumin 1,29 > 

Fett 11,95 > 

Zucker 3,W>. 



70 

>/0 / 



Summe 4,36 ^/o 



Zahlenbelege. 

Vom 10. I. 1899: 5,1564 gr. Milch gaben 0,4753 gr. 

hieraus 0,190:^ 

und 0,28il 

5,1564 gr. Milch gaben 0,0923 

Vom 11. I. 1899: 5,0274 > » » 0,6632 

hieraus . * 0,4639 

und 0,1984 

5,0274 gr. Milch gaben 0,0799 

Vom 12. I. 1899: 5,0697 » » > 0,6463 

hieraus 0,4660 

und 0,1798 

5,0697 gr. Milch gaben 0,0780 

Vom 13. I. 1899: 5,0439 » » » 0,5297 

hieraus 0,3638 

und 0,1658 

5,0439 gr. Milch gaben 0,0525 

Vom 14. I. 1899: 5,1907 » » > 0,6875 

hieraus 0,5000 

und 0,1881 

5,1907 gr. Milch gaben 0,0782 

Vom 15. I. 1899: 4,9620 » » > 0,6655 

hieraus 0,4512 

und 0,2148 

4,9620 gr. Milch gaben 0,0868 

Vom 16. I. 1899: 5,2324 > » » 0,70(X) 

hieraus 0,4923 

und 0,2084 

5,2324 gr. Milch gaben 0,0700 



r. Casein und Fett 


. Fett = 


3,69 > 


> Casein = 


5,50 <»/o 


» Albumin = 


1,79 > 


> Casein und Fett 


. Fett = 


9,22 > 


» Casein = 


3,94 > 


» Albumin = 


1,58 > 


» Casein und Fett 


» Fett = 


9,19 ^'0 


» Casein = 


3,540/0 


> Albumin = 


1,530/0 


» Casein und Fett 


> Fett = 


7,210/0 


» Casein = 


3,28 0/0 


» Albumin = 


1,040/0 


» Casein und Fett 


> Fett = 


9,630/0 


» Casein = 


3,62 0/0 


» Albumin = 


1,500/0 


» Casein und Fett 


» Fett = 


9,090/0 


> Casein = 


4,32 0/0 


> Albumin = 


1,740/0 


» Casein und Fett 


» Fett = 


9,400/0 


> Casein = 


3,980/0 


» Albumin = 


l,:^3o/o 
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Vom 17. I. 1899: 



Vom 18. L 1899: 



Vom 19. I. 1899: 



Vom 20. I. 1899: 



Vom 21. I. 1899: 



Vom 22. 1. 1899: 



Vom 23. I. 1899: 



Vom 24. I. 1899: 



Vom 25. I. 1899: 



Vom 26. I. 1899: 



Vom 27. I. 1899: 



4,8172 gr. Milch gaben 

hieraus 

und 

4,8172 gp. Milch gaben 
5,0276 > 

hieraus 

und 

5,0276 gr. Milch gaben 
5,1071 » > 

hieraus 

und 

5,1071 gr. Milch gaben 
5,2066 > » » 

hieraus 

und 

5,2066 gr. Milch gaben 
4,8077 » > 

hieraus 

und 

4,8077 gr. Milch gaben 
5,1533 » » » 

hieraus 

und 

5,1533 gr. Milch gaben 
4,8851 » * 

hieraus 

und 

4,8851 gr. Milch gaben 
3,9578 » 

hieraus 

und 

3,9578 gp. Milch gaben 
4,4456 » > » 

hieraus 

und 

4,4456 gr. Milch gaben 
6,1189 » » 

hieraus 

und 

6,1189 gr. Milch gaben 
4,6000 » » 

hieraus 

und 

4,6000 gr. Milch gaben 



0,6012 gr. 

0,4138 

0,1822 

0,a575 

0,6073 

0,4396 

0,1513 

0,0712 

0,8474 

0,6598 

0,1875 

0,0745 

0,8500 

0,6496 

0,1958 

0,0720 

0,8205 

0,6445 

0,1754 

0,0666 

0,6912 

0,5396 

0,1516 

0,0779 

0,7330 

0,5500 

0,1814 

0,0563 

0,5190 

0,3967 

0,1223 

0,0433 

0,7086 

0,5745 

0,1336 

0,0629 

0,8525 

0,6600 

0,1922 

0,0706 

0,7224 

0,5780 

0,1440 

0,0850 



Casein und Fett 
Fett = 8,590/0 
Casein = 3,78 ^/o 
Albumin = l,19<»/o 
Casein und Fett 
Fett = 8,740/0 
Casein = 3,00 »/o 
Albumin = 1,41 *^;o 
Casein und Fett 
Fett = 12,91 V 
Casein = 3,67^/0 
Albumin = 1,45 ^/o 
Casein und Fett 
Fett =12,470-0 
Casein = 3,76 0,0 
Albumin = 1,38 «/o 
Casein und Fett 
Fett =13,40 0/0 
Casein = 3,65 0/0 
Albumin == 1,38 «/o 
Casein und Fett 
Fett = 10,47 0/0 
Casein = 2,94 «/o 
Albumin = 1,51 0,0 
Casein und Fett 
Fett =11,250,0 
Casein = 3,71 o/o 
Albumin = 1,15 o/o 
Casein und Fett 
Fett =10,02 0/0 
Casein = 3.09 o/o 
Albumin = 1,09 o/o 
Casein und Fett 
Fett =12,920/0 
Casein = 3,00 0/0 
Albumin = 1,41 0/0 
Casein und Fett 
Fett = 10,780/0 
Casein = 3,14o/o 
Albumin = 1,15 o;o 
Casein und Fett 
Fett =12,560/0 
Casein = 3,00 0/0 
Albumin = l,40o/o 
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Vom 28. I. 1899: 4,4605 gr. Milch gaben 0,7000 gr. Casein und Fett 

hieraus 0,5660 » Fett = 12,68 «/<> 

und 0,1330 » Casein = 2,98»/* 

4,4605 gr. Milch gaben 0,0621 > Albumin = 1,39 > 

Vom 29. I. 1899: 4,7221 » » » 0,7302 > Casein und Fett 

hieraus . 0,5900 » Fett = 12,49»/a 

und 0,1400 > Casein = 2,96<>/o 

4,7221 gr. Milch gaben 0,0640 » Albumin = 1,36 «/o 

Vom 30. I. 1899: 4,7299 > » > 0,7120 » Casein und Fett 

hieraus 0,5712 » Fett = 12,07 > 

und 0,1382 » Casein = 2,92 «/o 

4,7299 gr. Milch gaben 0,0630 » Albumin == 1,33 •/• 

Vom 31. I. 1899: 4,5222 » > » 0,7112 ^ Casein und Fett 

hieraus 0,5811 » Fett = 12,84 > 

und 0^1311 > Casein = 2,89 > 

.4,5222 gr. Milch gaben 0,0610 > Albumin = l,34o/o 

Aschenanalysen. 

Es wurden folgende Aschenanalysen ausgeführt: 
1. Analyse der vom 10. L — 22. I. 1899 gesammel- 
ten Milch: 

100 Gewichtstheile Schweinemilch enthalten: 

K,0 0,0945 gr. 

Na,0 0,0776 » 

Cl 0,0756 . 

Fe,0, 0,0040 > 

CaO 0,2489 * 

MgO 0^157 » 

P.Oj 0,3078 » 

Summe der Aschenbestandtheile . 0,8241 gr. 
Sauerstoffäquivalent des Chlors . 0,0170 » 

0,8071 gr. 

Zahlenbelege. 

61,4582 gr. Milch gaben 0,1820 gr. KCl + NaCl 

hieraus 0,3012 » K^PtCl^ 

daraus berechnet . . . 0,0920 > KCl = 0,0581 gr. K^O = 0,0946<»/a 

und 0,0900 » NaCl = 0,0477 > Na,0 = 0,0776> 

24,3326 gr. Milch gaben 0,0747 » AgCl == 0,0184 > Cl = 0,07W*/o 

122,2891 > > > 0,0096 » Fe^O,, Vfis 
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hieraus berechnet . . . 0,0051 gr. Fe,Oj 



und 0,0045 

Durch Titration gefunden 0,0048 

Im Mittel 0,0049 

122,2891 gr. Milch gaben 0,3044 

122,2891 » » » 0,0537 

und 0,0343 

122,2891 gr. Milch gaben 0,5280 
0,3765 



PA 

F.O3 

Fe,08= 0,0040^/0 Fe,Oj. 

CaO = 0,2489^^/0 

Mg,P,0, = 0,0193 gr.MgO=0,0167^ * 

PA- 

Mg,PA = 0,3377 gr.P.O, 

Gesammtphosphorsäure = 0,3078^, 



IL Analyse der nach der eingetretenen Gewichts- 
verdopplung bis zum Schluss der Melkungen ge- 
sammelten Milch (23. I. — 31. I. 1899). 

100 Gewichtstheile Schweinemilch enthalten: 

K,0 0,0942 gr. 

Na,0 0,0756 » 

CI 0,0824 » 

FejOa. • • • 0,0039 » 

CaO 0,2402 » 

MgO 0,0148 > 

P.Oc 0,2944 » 

Summe der Aschenbestandtheile . . 0,8055 gr. 
Sauerstoffäquivalent des Chlors . . 0,0185 » 

0,7970 gr. 

Analytische Belege. 

61,3422 gr. Milch gaben 0,1791 gr. KCl + NaCl 

hieraus 0,2998 » K,PtCle 

daraus berechnet . . . 0,0916 » KCl = 0,0578 gr. K,0 =0,0M2% 

und 0,0875 » Na Cl= 0,0464 . Na,0= 0,0756 V- 

25,2322 gr, Milch gaben 0,0842 » AgCl= 0,0208 . Cl =0,0824^0. 

120,1264 » » » 0,0092 » Fe,0„ P.Oß 

daraus berechnet . . . 0,0043 » P,Oa 

und 0,0049 gr. Fe^Os- 

durch Titration gefunden 0,0046 » Fe^Og. 

im Mittel: 0,0048 » Fe^Os = 0,0039 «/o. 

120,1264 gr. Milch gaben 0,2886 » CaO = 0,2402 V 

120,1264 > » » 0,0496 » Mg,P,0, = 0,0178 gr. MgO =0,0148 % 

und 0,0317 » P.Og. 

120,1264 gr. Milch gaben 0,4968 gr. Mg.P.O^ == 0,3177 gr. F.O». 
Gesammt-Phosphorsäure 0,3537 gr. = 0,2944 «/o. 
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SohTV^ein n. 
Zur Zeit der Geburt war das Mutterschwein ca. 2 Jahre alt. 
Dasselbe hatte vor diesem Wurfe bereits zweimal Junge ge- 
worfen und zwar das erste Mal 9 und das zweite Mal 14 Junge. 
Der gewogene Wurf wurde am 17. 1. 1899 geboren. Die Zahl 
der Jungen betrug 6. Von diesen 6 Jungen wurde ein einzelnes 
zur täglichen Wägung bestimmt. Ausserdem war am Tage der 
Geburt der ganze Wurf gewogen worden. Sobald das einzelne 
Thier sich der Verdopplung des Anfangsgewichtes näherte, wurde 
wiederum der ganze Wurf gewogen. 

Gewichtsbestimmung. 

A. Körpergewichtszunahme des Einzelthieres. 

Das Gewicht des Einzelthieres betrug: 

am 17. 1. 1899 2000,0 gr. am 23. I. 1899 4000,0 gr. 

» 18. I. 1899 2300,0 » » 24. I. 1899 4275,0 » 

> 19. I. 1899 2650,0 » > 25. I. 1899 4325,0 » 

> 20. I. 1899 3000,0 > > 26. I. 1899 4650,0 » 
» 21. I. 1899 3375,0 » » 27. I. 1899 4950,0 » 
» 22. I. 4899 3725,0 » » 28. I. 1899 5200,0 > 

Das gewogene Einzelthier verdoppelte sein Anfangsgewicht 
in 6 Tagen. 

B. Körpergewichtszunahme des ganzen Wurfes. 

Das Gewicht des ganzen Wurfes betrug: 

am 17. I. 1899 8750,0 gr. am 26. I. 1899 21000,0 gr. 

» 23. I. 1899 17420,0 * 1 * 27. I. 1899 22000,0 * 

» 24. I. 1899 17700,0 » ) »28. I. 1899 23500,0 • 

Der ganze Wurf verdoppelte sein Anfangsgewicht in 

6V2 Tagen. 

Milchanalyse. 

Auch hier wurden in den täglich gewonnenen Milch- 
portionen sogleich die organischen Stoffe ermittelt. An der vom 
18. 1. 1899 — 24. 1. 1899 und vom 25. I. 1899 — 29. 1. 1899 
gesammelten Milch wurden Aschenanalysen ausgeführt. 

Die folgende Tabelle gibt einen üeberblick über die Re- 
sultate der täglich vorgenommenen Bestimmungen des Caseins, 
Albumins, Fettes und Zuckers. 
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100 Gewichtstheile Schweinemilch enthalten : 


Datum der 






Summe 






Melkung 


Casein 


Albumin 


der 

Eiweiss- 

stoffe 


Fett 


Zucker 


18. I. 1899 


3,69 


2,96 


6,65 


10,50 


2,86 


19. I. 1899 


3,00 


1,09 


4,09 


5,93 


3,12 


20. I. 1899 


3,12 


1,88 


5,00 


5,67 


3,66 


21. I. 1899 


3,26 


1.31 


4,57 


6,20 


3,54 


22. I. 1899 


3,22 


1,03 


4,25 


5,45 


3.68 


23. I. 1899 


3,53 


1,08 


4,61 


9,07 


3,12 


24. I. 1899 


3,00 


1,53 


4,53 


6,87 


4,12 


25. I. 1899 


3,30 


1,05 


4,35 


7,08 


3,86 


26. I. 1899 


3,35 


1,00 


4,35 


7,2; 


3,76 


27. I. 1899 


3,21 


1,01 


4,22 


6,96 


3,98 


28. I. 1899 


3,23 


1,00 


4,23 


10,71 


3,22 


29. I. 1899 


2,93 


1,09 


4,02 


10,32 


3,18 



Im Mittel vom 18. I. 1899 — 24. I. 1899: 

Casein 3,26 > j ., . .. ., 

... /»*n i Summe 4,81 ''/o 

Albumm 1,55 ^jo \ ' ' 

Fett 7,09 0/0 

Zucker 3,44 >. 

Im Mittel vom 25. I. 1899 — 29. I. 1899: 

Casein 3,20> i _, .__. 

.„ ^' 0, > Summe 4,23 <»/o 

Albumm 1,03 °/o S 

Fett 8,45 0/0 

Zucker 3,60 «/o. 

Zahlenbelege. 

Vom 18. I. 1899 : 5,0767 gr. Milch gaben 0,7217 gr. Casein und Fett 

hieraus 0,5335 » Fett = 10,50 «/»» 

und 0,1877 » Casein = 3,69^0 

5,0767 gr. Milch gaben 0,1504 » Albumin = 2,96 *'>» 

Vom 19. I. 1899: 1,7981 > » » 0,1617 » Casein und Fett 

hieraus 0,1067 » Fett = 5,93 *,o 

und 0,0540 » Casein = 3,00 V» 

1,7981 gr. Milch gaben 0,0197 » Albumin = 1,09 */o 
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Vom 20. I. 1899: 3,2800 gr. Milch gaben 0,2890 

hieraus 0,1862 

und 0,1025 

3,2800 gr. Milch gaben 0,0618 

Vom 21. I. 1899 : 5,0294 » » » 0,4775 

hieraus 0,3122 

und 0,1643 

5,0294 gr. Milch gaben 0,0660 

Vom 22. I. 1899: 3,5a39 » » » 0,3100 

hieraus 0,1955 

und 0,1155 

3,5839 gr. Milch gaben 0,0372 

Vom 23. I. 1899: 4,2521 > > » 0,5365 

hieraus 0,3860 

und 0,1503 

4,2521 gr. Milch gaben 0,0463 

Vom 24. I. 1899: 3,9790 » > » 0,3937 

hieraus 0,2735 

und 0,1197 

3,9790 gr. Milch gaben 0,0612 

Vom 25. I. 1899: 4,3283 » » . 0,4500 

hieraus 0,3068 

und 0,1432 

4,3283 gr. Milch gaben 0,0455 

Vom 26. I. 1899: 4,2111 > » » 0,4411 

hieraus 0,3037 

und 0,1412 

4,2111 gr. Milch gaben 0,0422 

Vom 27. I. 1899: 4,4223 » » » 0,4501 

hieraus 0,3079 

und 0,1422 

4,4223 gr. Milch gaben 0,0450 

Vom 28. I. 1899: 4,2222 » » » 0,5895 

hieraus 0,4522 

und 0,1367 

4,2222 gr. Milch gaben 0,0423 

Vom 29. I. 1899: 4,1212 » > . 0,5511 

hieraus 0,4255 

und 0,1211 

4,1212 gr. Milch gaben 0,0452 

Aschenanalyse. 
I. Analyse der vom 18. I. 1899 
sammelten Milch: 



^r. Casein und Fett 


» Fett = 


5,67 «/o 


» Casein = 


3,12 «/o 


> Albumin = 


1,880/0 


» Casein und Fett 


» Fett = 


6,200/0 


» Casein = 


3,260/0 


* Albumin = 


1,310/0 


> Casein und Fett 


» Fett = 


5,450/0 


» Casein = 


3,220/0 


> Albumin = 


1,030/0 


» Casein und Fett 


» Fett = 


9,070/0 


> Casein = 


3,530/0 


» Albumin = 


1,080/0 


» Casein und Fett 


» Fett = 


6,870/0 


» Casein = 


3,000/0 


> Albumin = 


1,530/0 


» Casein und Fett 


. Fett = 


7,080/0 


> Casein = 


3,300/0 


» Albumin = 


1,050/0 


» Casein und Fett 


» Fett = 


7,210/0 


» Casein = 


3,350/0 


» Albumin = 


1,000/0 


» Casein und Fett 


» Fett = 


6,960/0 


» Casein = 


3,210/0 


> Albumin = 


1,01 0/0 


» Casein und Fett 


> Fett = 


10,710/0 


» Casein = 


3,230/0 


» Albumin = 


1,000/0 


» Casein und Fett 


. Fett = 


10,32 0/0 


» Casein == 


2,930/0 


» Albumin = 


1,090/0 



— 24. I. 1899 ge- 
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100 Gewichtstheile Schweinemilch enthalten: 

K,0 0,0987 gr. 

Na,0 0,0794 » 

Cl 0,0797 » 

Fe,03 0,0043 * 

CaO 0,2567 » 

MgO 0,0163 » 

P.Oj 0,3149 > 

Summe der Aschenbestandtheile 0,8500 gr. 
Sauerstoffäquivalent des Chlors . 0,0179 » 

0,8321 gr. 

Analytische Belege. 



60,5445 gr. Milch gaben 0,1854 

hieraus , . 0,3102 

daraus berechnet .... 0,0947 

und 0,0907 

25,3384 gr. Milch gaben 0,0821 
120,1866 > » » 0,0102 
hieraus berechnet . . • 0,0047 

und 0,0055 

durch Titration gefunden 0,0050 

im Mittel 0,0052 

120,1866 gr. Milch gaben 0,3086 
120,1866 » * » 0,0545 

und • . . 0,0348 

120,1866 gr. Milch gaben 0,5300 
Gesammtphosphorsäure . 0,3785 



gr. NaCl + KCl 
K,PtCle 

KCl = 0,0598 gr. K,0 =0,0W7« 
Na Cl = 0,0481 * Na, = 0,OTM 
Ag Cl = 0,0202 > Cl = 0,0797 
Fe,03, P,0, 
P.O. 
Fe,03 
Fe.03 

Fe, 0j== 0,0048 Vo 
CaO =0,2667 0/0 
Mg,P,0, =0,0196 gr. MgO =0,0168 « 
P,0, 

Mg, P. 0^ = 0,3390 gr. P,Os 
0,3149 »/o. 



IL Analyse der vom 25. I. — 29. I. 1899 

gesammelten Milch. 

100 Gewichtstheile Schweinemilch enthalten: 

K,0 0,0921 gr. 

Na,0 0,0743 

Cl 0,0711 

Fe,0, 0,0042 

CaO 0,2378 

MgO 0,0150 

P,Os 0,2919 

Summe der Aschenbestandtheile 0,7864 gr. 
SauerstoflÄquivalent des Chlors . 0,0160 » 

0,7704 gr. 
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Analytisc 

€2,8468 gr. Milch gaben 0,1798 gr, 

hieraus 0,3002 

daraus berechnet .... 0,0917 

mit 0,0881 

2o,«68 gr. Milch gaben 0,0736 
130,2468 > » » 0,0105 

daraus berechnet .... 0,0049 

und 0,0056 

durch Titration gefunden 0,0054 

im Mittel 0,0055 

130,2468 gr. Milch gaben 0,3108 
130,2468 » » » 0,0545 

und 0,0348 

1:^,2468 gr. Milch gaben 0,5325 
Gesammtphosphorsäure . 0,3802 



K,0 = 0,0921 > 
Na, = 0,0748 » 
Cl =0,0711 » 



he Belege. 
KCl+NaCl 
KjPtCle 

KCl =0,0579 gr 
Na Cl = 0,0467 » 
Ag 01 = 0,0181 > 
Fe,03, P.O, 

Fe,03 

Fe.03 

Fe, 03 = 0,0042 > 

CaO =0,2878 > 

Mg,P,0, = 0,0196gr. MgO =0,0150> 

P.O, 

Mg, F. 0, = 0,3405 gr. P,Oj 

= 0,2919 0/0. 



Schwein m. 

Zur Zeit der Geburt war das Mutterschwein ca. 2 Jahre 
alt. Dasselbe warf zum dritten Mal. Die beiden ersten Würfe 
hatten aus je 9 Thieren bestanden. Die Zahl der Jungen 
des dritten am 19. I. 1899 geborenen Wurfes betrug 14. 
Leider scheiterten bei diesem Thiere alle Melkungsversuche. 
Auch der ganze Wurf konnte nicht gewogen werden, dagegen 
ein einzelnes Thier. 

Gewichtsbestimmungen. 
Das zur Wägung bestimmte Thier wog: 
am 19. I. 1899 2000,0 gr. 
» 1. n. 1899 4050,0 » 
» 2. II. 1899 4250,0. » 
» 4. II. 1899 4500,0 » 
» 6. U. 1899 4850,0 » 

Das gewogene Schweinchen verdoppelte sein Anfangs- 
gewicht am 1. IL 1899, also in 13 Tagen. 

Schwein IV. 

Zur Zeit der Geburt war das Mutterschwein ca. 2 Jahre 
alt. Die am 20. I. 1899 erfolgte Geburt war die dritte. Die 



Digitized by VjOOQIC 



— 426 - 

beiden ersten Würfe umfassten 6 und 10 Junge. Der dritte 
Wurf wies 12 Junge auf. Milch konnte keine erhalten werden, 
dagegen konnte hier der ganze Wurf gewogen werden. 

Gewichtsbestimmung. 

Das Gewicht des ganzen Wurfes betrug: 

am 20. I. 1899 9020,0 gr. am 31. I. 1899 15000,0 gr. 

* 21. I. 1899 9220,0 » 

» 24. I. 1899 9750,0 * 

. 25. I. 1899 11040,0 » 

» 28. I. 1899 12800,0 » 

> 29. I. 1899 14010,0 » 

Der ganze Wurf verdoppelte sein Anfangsgewicht in 
14 Tagen. 

Schwein V. 

Das ca. 1 Jahr alte Thier warf am 19. III. 1899 acht 
Junge. Es war dies die erste Geburt desselben. Bei diesem 
Wurfe gelang es, sämmtliche Junge täglich zu wägen. Auch 
Milch konnte täglich in genügender Menge erhalten werden. 



1. n. 1899 16100,0 

2. II. 1899 17025,0 

3. II. 1899 18000,0 
4 II. 1899 19100,0 



I. Gewichtsbestimmung. 
Der ganze Wurf wog: 



am 19. III. 1899 8500,0 gr. 

• 20. III. 1899 9100,0 » 

> 21. m. 1899 9900,0 » 
» 22. m. 1899 11500,0 » 
» 23. HI. 1899 13000,0 » 

> 24. III. 1899 14500,0 > 

> 25. in. 1899 16000,0 » 

> 26. m. 1899 17500,0 » 



am 27. HI. 1899 18600,0 gr. 

28. m. 1899 20000,0 » 

29. m. 1899 21500,0 » 

30. m. 1899 23000,0 » 

31. HI. 1899 24400,0 > 

1. IV. 1899 211700,0 > 

2. IV. 1899 27100,0 » 



Der ganze Wurf verdoppelte sein Anfangsgewicht 
6 Vi Tagen. 



m 



IL Milchanalysen. 

Die folgende Tabelle gibt einen Ueberblick über die 
Resultate der täglich ausgeführten Bestimmungen des Casein*, 
Albumin-, Fett- und Zuckergehaltes der Schweinemilch, 
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100 Gewichtstheile Schweinemilch enthalten: 


Datum 

der 
Mellning 


Casein 


Albumin 


Summe 

der 

Eiweiss- 

stoffe 


Fett 


Zucker 


19. III. 1899 


5,65 


5,29 


10,94 


5,15 


1,82 


20. III. 1899 


3,61 


1,17 


4,78 


6,^ 


2,86 


21. III. 1899 


3,69 


1,13 


4,82 


6,34 


2,99 


22. III. 1899 


3,64 


1,1^ 


4,78 


6,39 


3,44 


23. m. 1899 


3,52 


1,10 


4,62 


6,38 


3,60 


24. IIL 1899 


3,19 


1,12 


4,31 


6,62 


3,60 


25. IIL 1899 


3,22 


1,13 


4^35 


6,65 


3,54 


26. HI. 1899 


3,19 


1,13 


4,32 


6,62 


3,68 


27. III. 1899 


3,09 


1,11 


4,20 


6,64 


3,72 


28. III. 1899 


3,06 


1.09 


4.15 


6,88 


3,84 


29. III. 1899 


3,08 


1,06 


4,14 


7,12 


3,76 


30. III. 1899 


3,31 


1,01 


4,32 


6,96 


3,72 


31. III. 1899 


3,35 


1,08 


4,43 


8,58 


3,75 


1. IV. 1899 


3,69 


1,03 


4,72 


7,15 


3,60 


2. IV. 1899 


3,07 


1,02 


4,09 


7,20 


3,62 



Mittel aus den vom 19. III. — 26. III. ausgeführten 
Bestimmungen: 

Casein 3,7P/o \ ^ ^^^^, 

Albumin -. . 1^60/0 J Summe 6^0/, 

Fett 6,32^/0 

Zucker 3,19 > 

Mittel aus den vom 27. III. — 2. IV. ausgeführten 
Analysen: 

Casein 3,23> \ _ 

Albumin l,06<»/o j S'^'"™« ^»^'/' 

Fett 7,220/0 

Zucker 3,71 > 

Zahlenbelege. 

Vom 19. III. 189&: 22,1435 gr. Milch gaben 2,3930 gr. Casein und Fett 

hieraus 1,1408 . Fett = 5,15> 

und 1,2520 > Casein = 5,65> 

22,1435 gr. Milch gaben 1,1715 » Albumin = 5,29> 

Hoppe-Seyler's ZeiUchrift f. physiol. Chemie, XXVII. 29 
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Vom 20. III. 1899: 



Vom 21. HI. 1899: 



Vom 22. 111. 1899: 



Vom 23. m. 1899: 



Vom 24. m. 1899: 



Vom 25. III. 1899: 



Vom 26. III. 1899: 



Vom 27. III. 1899: 



Vom 28. III. 1899: 



Vom 29. III. 1899: 



Vom 30. III. 1899: 



9^224 gr. Milch gaben 

hieraus 

und 

9,7224 gr. Milch gaben 
9,7220 » 

hieraus 

und 

9,7220 gr. Milch gaben 
9,7211 » 

hieraus 

und 

9,7211 gr. Milch gaben 
9,6910 » 

hieraus 

und 

9,6910 gr. Milch gaben 
9,7220 > 

hieraus 

und 

9,7220 gr. Milch gaben 
9,7402 » 

hieraus 

und 

9,7402 gr. Milch gaben 
9,7219 » 

hieraus 

und 

9,7219 gr. Milch gaben 
9,6986 > » . » 

hieraus 

und 

9,6986 gr. Milch gaben 
9,7112 > 

hieraus 

und 

9,7112 gr. Milch gaben 
10,22.36 » » 

hieraus 

und 

10,2236 gr. Milch gaben 
10,1023 > » 

hieraus 

und 

10,1023 gr. Milch gaben 



0,9782 gr. 

0,6262 

0,3510 

0,1145 

0,9760 

0,6166 

0,3591 

0,1100 

0,9766 

0,6222 

0,3543 

0,1110 

0,9620 

0,6190 

0,3420 

0,1066 

0,9550 

0,6440 

0,3110 

0,1098 

0,9622 

0,6482 

0,3142 

0,1102 

0,9545 

0,6445 

0,3101 

0,1100 

0,9446 

0,6440 

0,3000 

0,1082 

0,9668 

0,6688 

0,2980 

0,1066 

l,04i6 

0,7286 

0,3158 

0,1086 

1,0396 

0,7034 

0,3352 

0,1022 



Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein == 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin == 
Casein und 
Fett =- 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 



Fett 

6,44^. 

3,61^0 

1,17 <"o 

Fett 

6,340/0 

3,69 «/o 

i,i3o;c 

Fett 

6,39 *>;o 

3,64^ ) 

1,14«. 

Fett 

6,38^0 

3,52«. 

1,10« 

Fett 

6,62«o 

3,19«:o 

1,12V 

Fett 

6,65 «;o 

3,22«-o 

1,13 V 

Fett 

6,62«o 

3,19 V 

1,13V 
Fett 
6,64« \) 
3,09« o 

1,11*0 

Fett 

6.88«. 

.3,06«. 

1,09«;. 

Fett 

7,12«/> 

,3,08«.. 

1,06«. 

Fett 

6.96«,' 

3,31«' 

1,01 «0 
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Vom 31, HI. 1899: 



Vom 1. IV. 1899: 



Vom 2. IV. 1899: 



10,3466 gr. Milch gaben 1,2366 gr. Casein und Fett 

hieraus 0,8886 » Fett = 8,58 ^/o 

und 0,3472 » Casein == 3,35«/o 

10,3466 gr. Milch gaben 0,1132 » Albumin = 1,08 «/o 
10,0022 > » » 1,0862 » Casein und Fett 

hieraus 0,7154 

und 0,3699 

10,0022 gr. Milch gaben 0,1032 

9,7220 > > > 0,9998 

hieraus 0,7002 

und 0,2992 

9,7220 gr. Milch gaben 0,1000 



Fett = 7,150/0 
Casein = 3,69 ®/o 
Albumin =s l,a3«/o 
Casein und Fett 
Fett = 7,20^/0 
Casein = 3,07 ®/o 
Albumin = 1,02^0 



Aschenanalysen. 

I. Aschenanalyse der vom 19. III.— 26. III. täglich 
gesammelten Milch: 

100 Gewichtstheile Schweinemilch enthalten: 

K,0 0,1055 gr. 

Na,0 0,0828 > 

Cl 0,0835 > 

Fe,0, 0,0044 » 

CaO 0,2675 > 

MgO 0,0172 > 

P,0, 0,3290 > 

Summe der Aschenbestandtheile . 0,8899 gr. 

SauerstofiTäquivalent des Chlors . 0,0188 * 



0,8711 gr. 



Analytische Belege. 
56,3687 gr. Milch gaben 0,1824 gr. NaCl + KCl 



hieraus 0,3086 

daraus berechnet . . . 0,0943 

und 0,0881 

25,0286 gr. Milch gaben 0,0846 

115,8622 » » » 0,0096 

hieraus berechnet . . . 0,0045 



durch Titration gefunden 0,0049 

im Mittel 0,0050 

115,8622 gr. Milch gaben 0,3100 
115,8622 . . > 0,0556 

und 0,0355 

115,8622 gr. Milch gaben 0,5335 
Gesammtphosphorsäure = 0,3812 



K,PtCle 

KCl « 0,0595 gr. K,0 = 0,1065 > 
NaCl = 0,0467 » Na,0 = 0,0828 > 
AgCl= 0,0209 » Cl =0,08350/0 
Fe,03, P,0, 



0,0051 gr. FejOj 



Fe,0, 

Fe,Og = 0,00440/0 

CaO =0,26750/0 

Mg,P,0- = 0,0200 gr. Mg = 0,0172 o/o 

PA 

Mg,P,0, = 0,3412 gr. P.O. 

= 0,32900/0. 

29 
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IL Analyse der vom 27. III.— 2. IV. täglich ge- 
sammelten Milch. 

100 Gewichtstheile Schweinemilch enthalten: 

K,0 0,0985 gr. 

Na,0 0,0739 » 

Cl 0,0673 » 

Fe^Oj 0,0042 » 

CaO 0,2406 . 

MgO '. 0,0144 » 

P.Oj 0,3000 > 

Summe der Aschenbestandtheile . 0,7989 gr. 

Sauerstofföquivalent des Chlors . 0,0151» 



0,7838 gr. 



Analytische Belege. 
60,8633 gr. Milch gaben 0,1800 gr. KCl + NaCl 



hieraus. 0,3110 

daraus berechnet . . . 0,0950 

und ... 0,0850 

26,4223 gr. Milch gaben 0,0722 

125,0022 » » » 0,0101 

daraus berechnet . . . 0.0047 



und 0,0054 gr. Fe,0,. 

durch Titration gefunden 0,0052 

im Mittel . 0,0053 

125,0022 gr. Milch gaben 0,3008 
125,0022 > » » 0,0504 

und ... 0,0322 

125,0022 gr. Milch gaben 0,5289 
Gesammtphosphorsäure = 0,3751 



KjPtCle 

KCl = 0,0600 gr. K,0 =0,0985 o/o 

NaCl = 0,0450 . Na^O = 0,9739 */o 



AgCl = 0,0178 
F.O3 + PA 
^ P|0, 



Cl 



: 0,0673 ^0 



Fe.03 

Fe,0, =0,0042^/0 

C^O =0.2406*^/0 

Mg,P.O, = 0,0181 gr. MgO « 0,0144«/o 

PA 

Mg,PA= 0,3382 gr. PA 

= 0,8000>. 



m. Schaf. 

Beim Schaf verfüge ich über eine Bestimmung der Zeit, 
in welcher das Anfangsgewicht des Wurfes sich verdoppelte, 
femer über tägliche Analysen der Milch von demselben Thier, 
dessen Wurf gewogen wurde. 

1. Gewichtsbestimmung. 

Das Mutterschaf war zur Zeit der Geburt ca. 1 Jahr alt 
Die am 8. II. 1899 (Abends 6 Uhr) erfolgte Geburt war die 
erste dieses Thieres. Der Wurf umfasste ein Thier. Die erste 
Wägung fand am 9. II. 1899 (Morgens 8 Uhr) statt. 
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Gewicht des Jungen: 
am 9. IL 1899 4000,0 gr. am 20. 

21, 
22. 
23. 



10. IL 1899 4250,0 

11. IL 1899 4750,0 

12. IL 1899 5250,0 

13. IL 1899 5300,0 

14. IL 1899 5500,0 

15. IL 1899 5725,0 

16. IL 1899 5900,0 

17. IL 1899 6000,0. 

18. U. 1899 6525,0 

19. IL 1899 6725,0 



IL 1899 6900,0 gr. 
IL 1899 7300,0 
IL 1899 7500,0 
IL 1899 7750,0 

24. IL 1899 8000,0 

25. IL 1899 8250,0 

26. IL 1899 8450,0 

27. IL 1899 8500,0 

28. IL 1899 9000,0 

1. III. 1899 9250,0 

2. III. 1899 9500,0 



Die Verdoppelung des Anfangsgewichtes erfolgte am 24. 
II. 1899, also in 15 Tagen. 

Milchanalysen. 

Von demselben Thier, dessen Junges zur Bestimmung der 
Wachsthumsgeschwindigkeit verwendet wurde, wurde täglich 
Milch gesammelt. Die Gewinnung derselben war eine sehr 
leichte. Täglich wurde der Casein-, Albumin-, Fett- und Zucker- 
gehalt derselben bestimmt. Ausserdem wurde von jedem Tage 
von der Geburt an bis zum 2. III. Milch zur Aschenanalyse 
verwendet. 

Die folgende Tabelle gibt eine Zusammenstellung der 
Resultate der täglichen Bestimmungen von Casein, Albumin, 
Fett und Zucker. 





100 Gewichtstheile Schafmilch enthalten : 


Datum 






Summe 






der 






Casein 






Melkung 


Casein 


Albumin 


und 
Albumin 


Fett 


Zucker 


9. U. 1899 


4,67 


1,92 


6,59 


10,94 


4,25 


10. IL 1899 


4,50 


1,04 


5,54 


8,64 


4,82 


11. IL 1899 


4,09 


0,65 


4,74 


13,13 


4,96 


12. IL 1899 


3,80 


0,35 


4,15 


9,37 


5,00 


13. IL 1899 


3,89 


0,97 


4,86 


7,70 


. 5,12 


14. IL 1899 


3,69 


0,64 


4,33 


8,61 


5,19 


15. IL 1899 


4,15 


0,83 


4,98 


8,13 


5,05 


16. II. 1899 


4,07 


0,90 


4,97 


8,85 


5,2J 
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100 Gewichtstheile Schafmilch enthalten : 


Datum 












der 
Melkung 






Summe 






Casein 


Albumin 


Casein 
und 


Fett 


Zucker 








Albumin 






17. II. 1899 


3,89 


0,53 


4,42 


9,23 


5,20 


18. II. 1899 


3,84 


0,68 


4,52 


8,78 


5,20 


19. 11. 1899 


3,99 


0,49 


4,48 


9,09 


5,28 


20. II. 1899 


4,07 


0,84 


4,91 


9,84 


5,31 


21. II. 1899 


4,00 


0,72 


4,72 


6,57 


5,30 


22. 11. 1899 


4,12 


0,90 


5,02 


7,74 


5,42 


23. 11. 1899 


4,43 


0,90 


5,33 


12,48 


4,22 


24. IL 1999 


4,16 


0,52 


4,68 


9,46 


5,12 


25. II. 1899 


4,27 


0,54 


4,81 


9,13 


5,22 


26. II. 1899 


4,04 


0,53 


4,57 


9,46 


5,41 


27. IL 1899 


4,04 


0,53 


4,57 


9,57 


5,14 


28. IL 1899 


4,02 


0,53 


4,55 


9,59 


5,16 


1. III. 1899 


4,05 


0,51 


4,56 


9,46 


5,25 


2. III. 1899 


3,98 


0,52 


4,50 


9,43 


5,16 



Das Mittel aus 
Stimmungen ergibt: 

Casein . . . 

Albumin . . 

Fett . . . . 

Zucker . . 
Das Mittel aus 
Bestimmungen ergibt: 

Casein . . 

Albumin . , 

Fett ... 

Zucker . . 



den vom 9. IL— 24. II. ausgeführten Be- 



4,08 > \ 

QQQoi I Summe 4,88 ^/o 



.... 9,29^0 
.... 5,040/0 
den vom 35. II. bis 2. 



III. ausgeführten 



4,07-/. ■ 
0,52^/0 
9,44 > 
5,22 > 



Summe 4,59 > 



Vom 9. IL 1899 : 



Vom 10. IL 1899 : 



Zahlenbelege. 
8,8550 gr. Milch gaben 1,3837 gr. Casein und Fett 



hieraus 0,9692 

und 0,4143 

8,8550 gr. Milch gaben 0,1706 
8,4002 » » » 1,1049 

hieraus 0,7260 

und 0,3783 

8,4002 gr. Milch gaben 0,0877 



Fett = 10,94 V 
Casein = 4,67 > 
Albumin = 1,92 «/o 
Casein und Fett 
Fett = 8,64 «/a 
Casein = 4,50 «/o 
Albumin = 1,04^ 
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Vom 11. II. 1899 : 



Vom 12. IL 1899: 



Vom 13. II. 1899 : 



Vom 14. II. 1899 : 



Vom 15. II. 1899 : 



Vom 16. IL 1899 : 



Vom 17. IL 1899 : 



Vom 18. IL 1899 : 



Vom 19. IL 1899: 



Vom 20. IL 1899 : 



Vom 21. IL 1899 : 



6,4722 gr. Milch gaben 1,1157 gr 

hieraus 0,8500 

und 0,2650 

6,4722 gr. Milch gaben 0,0426 
8,1301 » » * 1,0760 

hieraus 0,7622 

und 0,3094 

8,1301 gr. Milch gaben 0,0285 
6,4854 > » > 0,7535 

hieraus 0,5000 

und 0,2524 

6,4854 gr. Milch gaben 0,0632 
7,6283 » » » 0,9408 

hieraus 0,6569 

und 0,2816 

7,6283 gr. Milch gaben 0,0493 
7,5239 » » » 0,9250 

hieraus 0,6120 

und 0,3129 

7,5239 gr. Milch gaben 0,0627 
7,7618 » » » 1,0039 

hieraus 0,6870 

und 0,3161 

7,7618 gr. Milch gaben 0,0700 
7,9292 » » > 1,0468 

hieraus 0,7320 

und 03088 

7,9292 gr. Milch gaben 0,0427 
6,8882 » * » 0,8705 

hieraus 0,6050 

und 0,2648 

6,8882 gr. Milch gaben 0,0473 
9,4558 > » » 1,2389 

hieraus 0,8600 

und 0,3782 

9,4558 gr. Milch gaben 0,0470 
8,5348 » » . 1,2825 

hieraus 0,8400 

und 0,3473 

8,5348 gr. Milch gaben 0,0717 
8,5346 » » » 0,9030 

hieraus 0,5610 

und 0,3414 

8,5346 gr. Milch gaben 0,0616 



Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 



Fett • 

13,130/0 
4,09 > 
0,65 <^/a 
Fett 

9,37 V» 
3,80 > 
0,350/0 
Fett 
7,70 > 

3,89 > 

0,97 > 

Fett 

8,61 0/0 

3,690/0 

0,640/0 

Fett 

8,130/0 

4,150/0 

0,830/0 

Fett 

8,850/0 

4,070/0 

0,900/0 

Fett 

9,230/0 

3,890/0 

0,530/0 

Fett 

8,780/0 

3,840/0 

0,68 0/0 

Fett 

9,090/0 

3,990/0 

0,490/0 

Fett 

9,840/0 

4,070/0 

0,840/0 

Fett 

6,570/0 

4,000/0 

0,720/0 
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Vom 22. H. 1899 : 10,2196 gr. Much gaben 1,2125 

hieraus 0,7914 

und V • . • 0,4211 

10,2196 gr. Milch gaben 0,0920 
Vom 23. IL 1896 : 11,0112 > » » 1,8685 

hieraus . .1,3744 

und . . .0,4881 

11,0112 gr. Milch gaben 0,1001 
Vom 24. IL 1899: 9,6093 > » ~ » 1,3112 

hieraus 0,9108 

und 0,4002 

9,6093 gr. Milch gaben 0,0500 
Vom 25. IL 1899 : 9,5996 . » . 1,2890 

hieraus 0,8768 

und 0,4102 

9,5996 gr. Milch gaben 0,0521 

Vom 26. IL 1899 : 9,6117 » > » 1,3001 

hieraus ....... 0,9100 

und 0,3889 

9.6117 gr. Milch gaben 0,0511 
Vom 27. IL 1899 : 9,6118 » » > 1,3095 

hieraus 0,9200 

und 0,3890 

9.6118 gr. Milch gaben 0,0510 
Vom 28. IL 1899 : 9,7123 » > » 1,3233 

hieraus .0,9322 

und 0,3910 

9,7123 gr. Milch gaben 0,0523 

Vom 1. m. 1899 : 9,6222 » » » 1,3010 

hieraus 0,9112 

und 0,3898 

9,6222 gr. Milch gaben 0,0500 

Vom 2. III. 1899: 9,5366 > » * 1,2803 

hieraus 0,9(X)1 

und 0,3800 

9,5366 gr. Milch gaben 0,0496 



gr. Casein und Fett 


» Fett = 


7,74 V 


» Casein = 


4,12 V 


» Albumin« 


0,90V 


» Casein und Fett 


» Fett = 


12,48 «;o 


» Casein = 


4,43^/0 


> Albumin = 


0,90 V 


» Casein und Fett 


. Fett «= 


9,46«/o 


» Casein = 


4,16 V 


> Albumin = 


0,520/0 


» Casein und Fett 


> Fett = 


9,13 «> 


» Casein = 


4,27^0 


> Albumin = 


0,54 «;o 


» Casein und Fett 


» Fett = 


9,46 ^« 


» Casein = 


4,04V 


> Albumin = 


0,53 ^o 


» Casein und Fett 


» Fett = 


9,57 V 


> Casein = 


4,04V 


> Albumin = 


0,53 V 


> Casein und Fett 


» Fett = 


9,59 V 


» Casein = 


4,02 «0 


> Albumin = 


0,53^0 


* Casein und Fett 


» Fett = 


9,46 V 


> Casein = 


4,05 V 


> Albumin = 


0,51V 


» Casein und Fett 


> Fett = 


9,43 «0 


» Casein = 


3,98^0 


» Albumin = 


0,52 V 



AschenanalyseiL 
I. Aschenanalyse der vom 9. IL — 13. II. gesammelten 



Milch. 
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100 Gewichtstheile Schafmilch enthalten: 

K,0 0,1001 gr. 

Na,0 0,0890 > 

Gl 0,1340 > 

Fe,03 0,0039 » 

CaO 0,2522 > 

MgO 0,0154 » 

P.Oj - 0,3004 * 

Summe der Aschenbestandtheile . 0,8950 gr. 

Sauerstoifäquivalent des Chlors ■ 0,0302 > 



0,8648 gr. 



Analytische Belege. 



51,2232 gr. Milch gaben 0,1673 gr. 

hieraus 0,2661 

daraus berechnet . . . 0,0813 

und 0,0860 

34,1002 gr. Milch gaben 0,1849 

100,5236 » » > 0,0089 

daraus berechnet • . . 0,0 041 

0,0048 gr. 

durch Titration gefunden 0,0032 

im Mittel 0,0040 

100,5236 gr. Milch gaben 0,2536 

100,5236 » > » 0,0431 

und • . . . 0,0276 

100,5236 gr. Milch gaben 0,4229 
Gesammtphosphorsäure = 0,3020 



KCl + NaCl 
K,PtCle 

KCl = 0,0513 gr. K,0 = 0,1001 > 
NaCl = 0,0456 > Na,0 = 0,0890 > 
AgCl = 0,0457 » Gl = 0,1340 > 
Fe,03, P,0, 
P.O, 



Fe,03 

Fe.03 

Fe^Og = 0,0039 > 

CaO = 0,2522 > 

MgtP.O, = 0,0155gr.MgO=0,0154ö/o 

P.O, 

Mg,P.O, =^ 0,2704 gr. P.O^ 

= 0,8004 > 



n. Aschenanalyse der vom 14. II. — 19. II. 
gesammelten Milch. 

100 Gewichtstheile Schafmilch enthalten: 

K,0 0,0981 gr. 

Na,0 0,0891 » 

Gl 0,1304 > 

Fe,03 0,0042 > 

CaO 0,2480 » 

MgO 0,0147 • 

P.O^ .0.2930 * 

Summe der Aschenbestandtheile . 0,8775 gr. 
Sauerstolföquivalent des Chlors . 0,0294 > 

0,8481 gr. 
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Analytisc 

gaben 0,1626 gr. 

. . . 0,2558 

. . .0,0781 

. . .0,0845 

gaben 0,0901 

gaben 0,0085 

. . .0,0039 



50,2236 gr. Milch 

hieraus 

daraus berechnet . 

und 

17,0236 gr. Milch 
100,2242 » Milch 
daraus berechnet .... 

0,0046 
durch Titration gefunden 0,0042 

im Mittel 0,0043 

100,2242 gr. Milch gaben 0,2486 
100,2242 > Milch gaben 0,0412 

und 0,0263 

100,2242 gr. Milch gaben 0,4122 
Gesammtphosphorsäure . 0,2938 



he Belege. 
KCl+NaCl. 
K,PtCJe 

KCl = 0,0493 gr.KjO :» 0,0981 % 
NaCl = 0,0448 > Na^O = 0,0891 . 
AgCl = 0,0222 > CI = 0,ia04 » 
Fe,03, P.O, 



Fe,Os 

Fe,Oa 

FejOg = 0,00420/0 

CaO = 0,2480 > 

Mg,P, Oj == 0,0148 gr. MgO = 0,0147 «/o 

Mg,P.O,=0,2636gr.P,O, 
= 0,29300/0. 



III. Aschenanalyse der vom 20. II. — 24. II. 
gesammelten Milch. 

100 Gewichtstheile Schafmilch enthalten: 

K,0 0,0919 gr. 

Na,0 0,0810 > 

Gl 0,1248 » 

Fe^Oa 0,0041 > 

CaO 0,2358 » 

MgO 0,0143 > 

P.Oj .0,2850 > 

Summe der Aschenbestandtheile . 0,8369 gr. 
Sauerstoffäquivalent des Chlors . 0.0281 > 

0,8088 gr. 

Analytische Belege. 
51,3342 gr. Milch gaben 0,1533 gr. NaCl+KCl 

K,PtCle 



hieraus 0,2450 

daraus berechnet .... 0,0748 

und 0,0785 

18,0212 gr. Milch gaben 0,0912 
50,1234 » Milch gaben 0,0041 
daraus berechnet .... 0,0019 



0,0022 
durch Titration gefunden 0,0021 

im Mittel 0,0021 

50,1234 gr. Milch gaben 0,1182 



KCl = 0,0472 gr.KjO =0,0919^0 
Na Cl = 0,0416 » Na, = 0,0810 » 
AgCl= 0,0225 > Cl =0,1248» 
Fe,0„ P.Og 
P.O, 



Fe,03 

Fe,03 

Fe, 03 = 0,0041^/0 

CaO =0,2858» 
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50,1234 gr. Milch gaben 0,0201 gr. Mg,P,07= 0,0072 gr.MgO = 0,0148»/o 

und 0,0128 » P.Oj 

f,0,1234 gr. Milch gaben 0,2005 » Mg,P,0, = 0,1282 gr. P,0, 
Gesammtphosphorsäure = 0,1429 » = 0,2860 >. 

Das Mittel der drei Asehenanalysen, die Milch von der 
Geburt (9. II.) an bis zur eingetretenen Verdoppelung des 
Anfangsgewichts des Jungen (24. II.) umfassend, ergibt: 

100 Gewichtstheile Schafmilch enthalten: 

K,0 0.0967 gr. 

Na,0 0,0864 > 

Cl 0,1897 > 

FejOg 0,0041 » 

CaO 0,24(58 * 

MgO 0,0148 > 

P,Oj .0.2988 > 

Summe der Aschenbestandtheile . 0,8698 gr. 
Sauerstoffäquivalent des Chlors . 0,0898 » 

0,8406 gr. 

IV. Aschenanalyse der vom 25. 11. — 2. III. 
gesammelten Milch. 

100 Gewichtstheile Schafmilch enthalten: 

K,0 0,0956 gr. 

Na,0 0,0847 » 

Cl 0,1213 . 

Fe^Os 0,0044 . 

CaO 0,2H50 . 

MgO 0,0147 . 

P.O» .0,2810 > 

Summe der Aschenbestandtheile . 0,8367 gr. ' 

Sauerstoffäquivalent des Clors . . 0,0273 > | 

0,8094 gr. I 

Analytische Belege. I 

49,4522 gr. Much gaben 0,1540 gr. KCl + NaCl | 

hieraus 0,2458 » K,PtCle , 

daraus berechnet . . .0,0750 > KCl = 0,0473 gr. K,0 =0,0966 ^o 

und 0,0790 » NaCl= 0,0419 » Na,0 = 0,0847 » j 

20,0288 gr. Milch gaben 0,0986 > AgCl= 0,0243 > Cl =0,1818 > I 

51,4862 . * > 0,0046 * Fe.O,, P.Og 

daraus berechnet . . . 0,0021 > P^ \ 

0,0025 gr. FejOa ' 
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durch Titration erhalten 0,0021 gr. Fe,03 



im Mittel 0,0023 

61,4062 gr. Milch gaben 0,1210 
öl,4«62 > » » 0,0212 

und 0,0135 

51,4862 gr. Milch gaben 0,2020 
Gesammtphosphorsäure 0,1447 



Fe,0, = 0,0044 «/o 

CaO = 0,2350 > 

Mgt P, 0, = 0,0076 gr. Mg =0,0147 'h 

P.O, 

M,P,0, = 0,1291 gr. P.Og 

= 0,2810 o/o. 



IV. Ziegre. 

Bei der Ziege wurde gleichfalls von demselben Thiere, 
dessen Wurf täglich gewogen wurde, bis über die Verdoppelung 
des Anfangsgewichtes desselben hinaus, täglich Milch gesammelt. 
In derselben wurden täglich die Eiweissstoflfe, das Fett und 
der Zucker bestimmt. Der nicht zu diesen Bestimmungen 
verwendete Theil der Milch wurde gesammelt und zur Aschen- 
analyse verwendet. 



Zur Zeit der Geburt war die 



I. Gewichtsbestimmungen. 

Das zu diesen Bestimmungen verwendete Junge wurde 
am 3. III. 1899 geworfen. 
Mutter 4 Jahre alt. 

Das Junge wog: 
ni. 1899 3600,0 gr. 
UI. 1899 3550,0 
III. 1899 3650,0 



am 



7. Ill 

8. III. 
9. 

10. 
11. 
12. 
13. 
14. 



1899 3800,0 
1899 4100,0 
1899 4300,0 
III. 1899 4550,0 
III. 1899 4575,0 
III. 1899 4700,0 
III. 1899 4795,0 
III. 1899 4«75,0 
III. 1899 5100,0 



am 16. III. 1899 5600,0 gr 

17. m. 1899 5850,0 

18. in. 1899 6225,0 

19. III. 1899 6300,0 

20. III. 1899 6450,0 

21. III. 1899 6500,0 

22. III. 189^ 6600,0 

23. III. 1899 6800,0 

24. III. 1899 7000,0 

25. III. 1899 7250,0 

26. m. 1899 7400,0 

27. III. 1899 7750,0 



15. III. 1899 5400,0 
Die Verdoppelung des Anfangsgewichts des Jungen trat 
am 25. III. ein, also in 22 Tagen. 

IL Milch-Analysen. 
Die folgende Tabelle gibt einen Ueberblick über die 
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täglich ausgeführten Bestimmungen der Eiweissstoffe, des Fettes 
und des Zuckers. 





100 Gewichtstheile Ziegenmilch enthalten : 


Datum 

der 
Melkung 


Casein 


Albumin 


Summe 

der 
Eiweiss- 
stoffe 


Fett 


Zucker 


3. m. 1899 


4,45 


2,74 


7,19 


13,36 


3,20 


4. 111. 1899 


2,69 


1,16 


3,85 


6,23 


3,25 


5. III. 1899 


3,04 


0,54 


3,58 


4,05 


3,40 


6. UI. 1899 


2,67 


1,13 


3,80 


7,69 


3,42 


7. III. 1899 


3,02 


1,01 


4,03 


3,12 


3,45 


8. III. 1899 


3,31 


0.19 


3,50 


3,31 


3,50 


9. in. 1899 


2,68 


1,26 


3,94 


3,88 


3,48 


10. 111. 1899 


2,74 


0,76 


3,50 


5,82 


3,46 


11. in. 1899 


2,34 


0,83 


. 3,17 


5,11 


3,50 


12. m. 1899 


2,82 


0,60 


3,42 


5,44 


3,65 


13. Dl. 1899 


2,77 


0,70 


3,47 


5,16 


3,75 


U. m. 1899 


2,47 


0,58 


3,05 


3,36 


3,80 


15. in. 1899 


2,66 


0,42 


3,08 


4,82 


3,75 


16. m. 1899 


3,10 


0,46 


3,56 


4,83 


3,75 


17. m. 1899 


2,57 


0,53 


3,10 


4,81 


3,75 


18. in. 1899 


2,55 


0,52 


3,07 


2,41 


3,62 


19. UI. 1899 


3,14 


0,48 


3,62 


2,44 


3,66 


20. ni. 1899 


3,12 


0,53 


3,65 


2,38 


3,68 


21. UI. 1899 


3,05 


0,58 


3,63 


2,48 


3,78 


22. in. 1899 


3,28 


0,60 


3,88 


2,25 


2,72 


23. UI. 1899 


3,14 


0,61 


3,76 


2,14 


3,80 


2*. IH. 1899 


2,89 


0,61 


3,50 


2,14 


3,82 


25. III. 1899 


2,61 


0,65 


3,26 


2,39 


3,88 


26. III. 1899 


2,53 


. 0,60 


3,13 


2,42 


3,90 


27. III. 1899 


2,59 


0,57 


3,16 


3,45 


3,95 



Das Mittel aus den vom 3. III. — 25. Ill, ausgeführten 
Bestimmungen ergibt: 

Casein 2.91^0 \ ^_^, .,. . 

Albumin . . O,76o!o r^^'^ ^^^^^^^ 

Fett ....... . 4,33 V 

Zucker 3,61 >. 
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Das Mittel aus den vom 26. III. — 27 
Bestimmungen ergibt: 

Casein 2,56> \ 

Albumin 0,58^/o / 

Fett 2,930/0 

Zucker . • 8,Ö2>. 

Zahlenbelege. 

18,9375 gr. Milch gaben 2,4860 gr. 

daraus 1,8622 

und 0,6212 

13,9375 gr. Milch gaben 0,3823 

15,5820 » > > 1,3947 

daraus 0,9723 

und 0,4198 

15,5820 gr. Milch gaben 0,1813 

12,2487 » > » 0,8705 

daraus 0,4962 

und 0,3732 

12,2487 gr. Milch gaben 0,0671 

15,3095 » » > 1,5888 

daraus 1,1788 

und 0,4099 

15,3095 gr. Milch gaben 0,1733 

13,4398 > » > 0,8271 

daraus 0,4200 

und 0,4066 

13,4398 gr. Milch gaben 0,1362 

12,2905 » » > 0,8167 

daraus 0,4080 

und 0,4080 

12,2905 gr. Milch gaben 0,0239 

16,2025 » > > 1,0643 

daraus 0,6291 

und 0,4348 

16,2025 gr. Milch gaben 0,2056 

Vom 10. III. 1899: 18,0003 > > > 1,5416 

daraus 1,0482 

und 0,4934 

18,0003 gr. Milch gaben 0,1380 

17,6023 » . » 1,3125 

daraus 0,9006 

und 0,4125 

17,6023 gr. Milch gaben 0,1475 



in. ausgeführten 

3,14^0 Eiweiss. 



Vom 3 III. 1899: 



Vom 4. m. 1899: 



Vom 5. III. 1899: 



Vom 6. in. 1899: 



Vom 7. III. 1899: 



Vom 8. III. 1899: 



Vom 9. lU. 1899: 



Vom 11. m. 1899: 



;r. Casein und Fett 


» Fett 


= 13,36 <>;a 


» Casein 


= 4,450/0 


» Albumin 


= 2,740/0 


> Casein und Fett 


» Fett 


= 6,230/0 


» Casein 


= 2,69 o^'o 


> Albumin 


= l,16«/o 


» Casein und Fett 


> Fett 


= 4,050/0 


> Casein 


= 3,040,0 


» Albumin 


= 0,540/0 


> Casein und Fett 


> Fett 


= 7,690/0 


> Casein 


= 2,670;0 


» Albumin 


= 1,130/0 


> Casein und Fett 


> Fett 


= 3,12 ^\» 


> Casein 


= 3,020,0 


» Albumin 


= 1,010/0 


> Casein und Fett 


» Fett 


= 3,31 oo 


> Casein 


= 3,310/0 


> Albumin 


= 0,19 o;u 


> Casein und Fett 


> Fett 


= 3,880.0 


» Casein 


= 2,680/, 


» Albumin 


= 1,260 


» Casein und Fett 


> Fett 


= 5,82 o'd 


> Casein 


= 2,740/0 


» Albumin 


= 0,760/0 


> Casein und Fett 


» Fett 


= 5,110 


» Casein 


= 2,340,0 


» Albumin 


= 0,830,0 
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Vom 12. ni. 1899: 



Vom 13. III. 1899: 



Vom 14. m. 1899: 



Vom 15. m. 1899: 



Vom 16. in. 1899: 



Vom 17. III. 1899: 



Vom 18. m. 1899: 



Vom 19. m. 1899: 



Vom 20. m. 1899: 



Vom 21. in. 1899: 



Vom 22. ffl. 1899: 



12,1323 gr. Milch gaben 1,0059 gr. 

daraus 0,6601 

und 0,3425 

12,1323 gr. Milch gaben 0,0729 

11,4650 » * » 0,9112 

daraus 0,5922 

und 0,3180 

11,4650 gr. Milch gaben 0,0803 

20,7897 . » » 1,2152 

daraus 0,7003 

und 0,5151 

20,7897 gr. Milch gaben 0,1218 

18,8800 » » » 1,4135 

daraus 0,9112 

und 0,5022 

18,8800 gr. Milch gaben 0,0811 

23,2046 > » » 1,8435 

daraus . 1,1221 

und 0,7211 

23,2046 gr. Milch gaben 0,1090 

21,8135 > > > 1,6155 

daraus 1,0510 

und 0,5620 

21,8135 gr. Milch gaben 0,1175 

20,6127 > » » 1,0265 

daraus 0,4982 

und 0,5270 

20,6127 gr. Much gaben 0,1081 

22,9868 » > » 1,2842 

daraus 0,5622 

und 0,7220 

22,9868 gr. Milch gaben 0,1104 

28,5077 > » > 1,5730 

daraus 0,6800 

und 0,8920 

28,5077 gr. Milch gaben 0,1516 

29,5060 » > . 1,6340 

daraus 0,7332 

und 0,9005 

29,5060 gr. Milch gaben 0,1722 

26,2635 > . » 1,4547 

daraus 0,5926 

und 0,8621 

26,2635 gr. Milch gaben 0,1602 



Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin == 
Casein und 
Fett = 
Casein =s 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein ^ 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett == 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein =^ 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin == 
Casein und 
Fett = 
Casein == 
Albumin = 
Casein und 
Fett ^ 
Casein = 
Albumin = 



Fett 
5,44^/0 
2,82 ^-'0 
0,600/0 
Fett 
5,16^/0 
2,77^/0 
0,70^0 
Fett 
3,36^/0 
2,47^/0 
0,58^/0 
Fett 
4,82 o'o 
2,66 0/. 
0,42 <»/« 
Fett 
4,83Vo 
3,10 <>/o 
0,46ö/o 
Fett 
4,81«/.» 
2,57«/. 
0,53 o/o 
Fett 
2,41^0 
2,55 «/o 
0,52 ^/o 
Fett 
2,44V 

3,14 V 

0,48 V 
Fett 
2,38 ^'0 
3,12^0* 
0,53 ^/o 
Fett 
2,48 V 

0,58^/0 

Fett 

2,25«/.) 

3,28 V 
0,60 <>/« 
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Vom 23. III. 1899: 28,2375 gr. Milch gaben 

daraus . . 

und 

28,2375 gr. Milch gaben 
Vom 24. III. 1899: 34,4460 . » 

daraus 

und . . . • 

34,4460 gr. Milch gaben 
Vom 25. III. 1899: 35,8010 * » 

daraus . . . . - . . . 

und . . . . . . . ■ . 

35,8010 gr. Milch gaben 
Vom 26. III. 1899: 36,3690 » » 

daraus 

und 

36,3690 gr. Milch gaben 
Vom 27. III. 1899: 3-4,2360 > » 

daraus 

und 

34,2360 gr. Milch gaben 



Aschenanalysen, 
I.Analyse der vom 3. III.— 7.III. gesammelten Milch. 

100 Gewichtstheile Ziegenmilch enthalten: 

K,0 . 0,1330 gr. 

Na,0 0,0644 » 

Cl 0,1035 > 

Fe,0, ... 0,0035 > 

CaO 0,1999 » 

MgO '. 0,0159 > 

P.Oß . 0.2909 > 

Summe der Aschenbestandtheile . 0,8111 gr. 

Sauerstoffäquivalent des Chlors . 0,0232 > 



1,4944 gl 


•.Casein und Fett 


0,6058 » 


Fett = 2,14Vo 


0,8886 . 


Casein = 3,14«/() 


0,1723 . 


Albumin = 0,61 > 


1,7384 > 


Casein und Fett 


0,7393 » 


Fett = 2,14> 


0,9986 . 


Casein = 2,89 <^/o 


0,2120 . 


Albumin = 0,61 > 


1,7930 1 


Casein und Fett 


0,8586 i 


Fett = 2,39> 


0,9344 * 


Casein = 2,6P/o 


0,2344 > 


. Albumin = 0,65> 


1,8047 > 


> Casein und Fett 


0,8881 3 


Fett = 2,42 <»/o 


0,9212 . 


> Casein = 2,53 »/o 


0,2211 : 


► Albumin = 0,60 V 


2,0725 


» Casein und Fett 


1,1826 3 


* Fett = 3,45 «/o 


0,8898 ^ 


► Casein- = 2,59«/o 


0,1985 


» Albumin = 0,57^ 



0,7879 gr. 



Analytische Belege. 
51,0223 gr. Milch gaben 0,1698 gr. KCl + NaCl 

K,PtCle 



hieraus 0,3522 

daraus berechnet . . . 0,1076 

und . 0,0622 

25,6866 gr. Milch gaben 0,1076 

100,1223 • > > 0,0072 

daraus berechnet . . . 0,00.33 



KCl ^ 0,0679 gr. K,0 = 0,18a07o 
NaCl= 0,0329 . Na,0= 0,0644 »/o 
AgCl = 0,0266 > Cl ^ 0,1035 > 
Fe,03, P.O, 
PA 



0,0039 gr. Fe^Og 
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durch Titration gefunden 0,(X)38 gr. Fe^Oj 



im Mittel 0,0aS6 

100,1223 gr. Milch gaben 0,2002 

100,1223 > » » OfiUß 

und 0,0284 

100,1223 > > * 0,4060 

Gesammtphosphorsäure . 0,2913 



Fe,03 = 0,00860/0 

CaO, = 0,1999<»/o 

Mg,P,0, =0,0160 gr. MgO =0,0159> 

P.O, 

Mg,P,0, = 0,2596 gr. P.O» 

= 0,2909 >. 



IL Analyse der vom 8. III. — 14. III. gesammelten 
Milch. 

100 Gewichtstheile Ziegenmilch enthalten: 

K,0 0,1347 gr. 

Na,0 0,0653 » 

Cl 0,1003 » 

Fe,0, 0,0036 > 

CaO 0,1994 » 

MgO 0,0152 * 

P,Og 0,2849 » 

Summe der Aschenbestandtheile . 0,8034 gr. 
Sauerstoffäquivalent des Chlors . 0,0226 > 

0,7808 gr. 



Analytische Belege. 



75,6128 gr. Milch gaben 0,2547 

hieraus . . • 0,5283 

daraus berechnet . . . 0,1614 

und 0,09.33 

50,1233 gr. Milch gaben 0,203C 

100,5532 » . > 0,0074 

daraus berechnet . . . 0,0034 

0,0040 
durch Titration gefunden 0,0034 

im Mittel 0,0037 

100,5532 gr. Milch gaben 0,2006 
100,5532 » > » 0,0426 

und 0,0272 

100,5532 > > > 0,4002 

Gesammtphosphorsäure = 0,2865 

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. 



gr. KCl 4- NaCl 
K.PtCIe 

KCl = 0,1019 gr. K,0 = 0,1847V 
NaCl= 0,0494 > Na,0= 0,0658 »/m 



AgCl= 0,0503 
Fe,0„ P.O, 
PA 



Cl = 0,1003> 



gr. Fe,03 
Fe.03 

Fe^Oj = 0,0(^0/0 
CaO = 0,1994V 

Mg,PA =0,0i53gr. MgO =0,0162 V 
P,05 

Mg,Pt07 = 0,2559 gr. P.O» 
= 0,2849 V 
Chemie, XXVII. 30 
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II. Analyse der vom 15. III. — 20. III. gesammelten 
Milch. 

100 Gewichtstheile Ziegenmilch enthalten: 

K,0 0.1294 gr. 

Na,0 0,0603 » 

Gl 0,1000 » 

Fe^Og 0,0039 > 

CaO 0,1955 > 

MgO 0,0152 » 

P.Oß 0.2814 > 

Summe der Aschenbestandtheile . 0,7857 gr. 
Sauers toffäquivaleni des Chlors . 0.0225 * 

0,7632 gr. 

Analytische Belege. 

105,2232 gr. Milch gaben 0,3:iö5 gr. KCl «^ NaCl 

liieraus . • 0,7062 * K,PlClo 

daraus berechnet . . . 0,2157 » KCl = 0,1362 gr. K,0 = 0,12Wro 

und 0,1198 » NaCl= 0,0635 » Na,0= O.OßC^V 

50,3666 gr. Milch gaben 0,2039 » AgCl= 0.0504 > Cl = 0,1000^. 

204,6432 » » > 0,0156 » FcjOg, P,Oe 

daraus berechnet . . . 0,0073 * P^Og 

0,0083 gr. FCjOg 

durch Titration gefunden 0,0077 > Fe.Oj 

im Mittel 0,0080 » Fe.Og = 0,0039 «/o 

204,6432 gr. Milch gaben 0,4002 » CaO = 0,1955^'o 

204,6432 » » . 0,0868 . Mg,PA = 0,0312 gr. MgO = 0,0152 •-• 

und 0,0555 » Pft^ 

204,6432 » . » 0,8022 » Mg,P,0, = 0,5131 gr. P.O^ 

Gesammtphosphorsäure = 0,5759 » = 0,2814 ®/o. 

IV. Analyse der vom 21. III. — 25. III. gesammelten 
Milch. 

100 Gewichtstheile Ziegenmilch enthalten: 

K,0 0,1237 gr. 

Na,0 0,0570 » 

Cl 0,1039 > 

Fe.Og 0,0036 » 

CaO 0,1948 » 

MgO . 0,0153 * 

P.Oj 0.2790 » 

Summe der Aschenbestandtheile . 0,7773 gr. 
Sauerstoffäquivalent des Chlors . 0,0234 » 

0,7539 gr. 
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Analytische Belege. 
110,5228 gr. Much gaben 0,3354 gr. KCl + NaCl 

hieraus 0,7089 » K,PtCle 

daraus berechnet . . . 0,2166 » KCl == 0,1368 gr. K,0 = 0,1237 <»/o 

und 0,1188 » NaCl = 0,0630 > Na,0= 0,0570<>/o 

05,2367 gr. Milch gaben 0,2322 » AgCl= 0,0574 » Gl = 0,1089 % 
210,5622 > > » 0,0143 > Fe,0„ P.Oj 
daraus berechnet . . , 0,0069 > P,Og 

0,0079 gr. Fe^Oj 

durch Titration gefunden 0,0076 > Fe^Og 

im Mittel 0,0077 » Fe^Og == 0,0036 »/o 

210,5622 gr. Milch gaben 0,4102 > CaO = 0,1948 «/o 

210,5622 > » > 0,0899 > Mg,P,07= 0,0323 gr.MgO=0,01S3^o 

und 0,0574 » P,Og 

210,5622 . * » 0,8182 > Mg,P,0: = 0,5233 gr. P.Oj 

Gesammtphosphorsäure = 0,5876 » = 0,2790 «/o. 

Das Mittel aus den vom 3. III. — 25. III. ausgeführten 
Asehenanalysen ergibt: 

100 Gewichtstheile Ziegenmilch enthalten: 

K,0 0,1302 gr. 

Na,0 0,0617 > 

Gl 0,1019 > 

Fe,08 ^^^^^ * 

CaO 0,1974 . 

MgO 0,0154 > 

P.Oj 0,2840 > 

Summe der Aschenbestandtheile . 0,7942 gr. 

Sauerstoffäquivalent des Chlors . 0,0229 > 

0,7713 » 

IV. Aschenanalyse der vom 26. III. — 27. III. ge- 
sammelten Milch. 

100 Gewichtstheile Ziegenmilch enthalten: 

K,0 0,1329 gr. 

Na,0 0,0623 > 

Cl 0,1114 » 

Fe,Oa 0,0035 » 

CaO 0,1987 > 

MgO 0,0156 > 

P.Og 0,2845 > 

Summe der Aschenbestandtheile . 0,8089 gr. 
SauerstoflUquivalent des Chlors . 0,0251 » 

0,7838 gr. 

30* 
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Analytische Belege. 
100,5111 gr. Milch gaben 0,3298 gr. KCl + NaCl 

hieraus 0,6928 » K.PtCl« 

daraus berechnet . . . 0,2116 » KCl = 0,1336 gr. K,0 = 0,1829V 

und 0,1182, > NaCl= 0,0627 » Na,0<= O,0«fö?/(v 

50,2366 gr. Milch gaben 0.2266 > AgCl= 0,0560 > Cl = 0,1114> 
204,6321 » » » 0,0141 > Fe^O,, P.O^ 
daraus berechnet . . . 0,0066 » P,Q,^ 

0,0075 gr. FejO, 

durch Titration gefunden 0.0072 * Fe^O, 

im Mittel 0,0073 » Fe,0, = 0,0086^0 

204,6321 gr. Milch gaben 0,4068 » CaO = 0,1987 »/j 

204,6321 > > * 0,0889 > Mg,P,OT= 0,0320 gr.MgO= 0,01 56 <>> 

und 0,0568 gr. P.Oj 

204,6321 > > > 0,8112 > Mg^PjO^ = 0,5188 gr. P.O^ 

Gesammtphosphorsäure= 0,5822 » 0,2846 o/o. 

V. Meersch'weinchen. 
Die Meerschweinchen nehmen unter den Nagethieren eine 
Sonderstellung ein, indem sie in einem sehr vorgeschrittenen 
Entwicklungsstadium geboren werden. Das eben geborene 
Meerschweinchen besitzt ein vollentwickeltes Fell, offene Augen 
und springt sogleich munter umher. Die meisten übrigen Nage- 
thiere dagegen werden sehr unentwickelt geboren. Die Tragzeit 
ist auch eine sehr verschiedene. Während die Meerschweinchen 
ihre Jungen ca. 10 Wochen im Uterus beherbergen, besitzen 
die Kaninchen und Ratten z. B. eine nur ca. 3 — 4 Wochen 
dauernde Tragzeit. Die Muttermilch spielt bei den Meer- 
schweinchen eine untergeordnete Rolle, indem dieselben sehr 
bald nach der Geburt ihre Normalnahrung — grünes Futter — 
aufnehmen. Werden die jungen Meerschweinchen sogleich 
nach ihrer Geburt von ihrer Mutter getrennt und ausschliesslich 
mit grünem Futter ernährt, so gehen sie gewöhnlich rasch 
zu Gründe. Dagegen kann man die Trennung am 4.-6. Tage 
nach der Geburt ohne Nachtheil für die Jungen vornehmen. 
Bietet man den neugeborenen Meerschweinchen ausschliesslich 
Muttermilch als Nahrung, so nimmt ihr Körpergewicht ab; erst 
bei Zusatz von grünem Futter steigert sich dasselbe wieder. 
Dass die Muttermilch nur eine sehr untergeordnete Rolle bei 
den Meerschweinchen spielt, geht auch aus den unten an- 
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geführten Zahlen, die Körpergewichtszunahme betreffend, hervor. 
Es zeigte sich nämlich, dass die jungen Meerschweinchen ihr 
Körpergewicht in der gleichen Zeit verdoppelten, wenn sie 
nach 4 — 6 tägiger Fütterung mit Muttermilch und grünem Futter 
ganz auf Pflanzennahrung gesetzt wurden, und wenn sie neben 
der Pflanzennahrung noch Muttermilch bekamen. 

Dass die Meerschweinchen im Uterus eine Periode durch- 
laufen, welche die übrigen Nagethiere ausserhalb desselben 
zubringen, geht auch aus den von Bunge gemachten Beobach- 
tungen, den Eisengehalt der neugeborenen Meerschweinchen 
und den der Kaninchen betreffend, hervor.^) Aus diesen Er- 
fahrungen geht hervor, dass das Meerschweinchen sofort nach 
der Geburt auf eisenreiche Nahrung angewiesen ist. 

Im Folgenden gebe ich die Resultate der erhaUenen Ge- 
wichtsbestimmungen wieder. 

Gewichtsbestimmungen. 

I. 
Die zu dem gewogenen Wurfe gehörigen Meerschweinchen 
w^urden am 10. IL 1899 geboren. Die Zahl der Jungen betrug 2. 
Zur Zeit der Geburt war die Mutter ca. 1 Jahr alt. Vom 10. II. 
bis 16. IL erhielten die Jungen Muttermilch und Krauskohl, 
vom 17. IL bis 28. IL bestand die Nahrung in Krauskohl. Die 
Wägungen gaben folgende Resultate: 

Der Wurf wog: 
am 10. IL 1899 155,0 gr. am 20. II. 1899 278,5 gr. 

11. II. 1899 150,0 » * 21. IL 1899 290,0 » 

12. IL 1899 151,0 > » 22. IL 1899 806,0 i 

13. n. 1899 160,0 > » 23. IL 1899 320,0 i 
14 IL 1899 168,5 » > 24 IL 1899 325,0 » 

15. IL 1899 175,2 » » 25. IL 1899 340,0 > 

16. IL 1899 200,0 » » 26. IL 1899 355,0 » 

17. IL 1899 230,2 » » 27. IL 1899 365,2 » 

18. IL 1899 254,0 » » 28. IL 1899 370,0 » 

19. IL 1899 262,0 » 

Die Verdopplung des Anfangsgewichtes erfolgte in 
12S2 Tagen. 

1) G. V. Bunge, Ueber die Aufnahme des Eisens in den Organismus 
des Säuglings. Diese Zeitschrift, Bd. XVII, Heft 1, 1892, S. 63. Conf. 
auch diese Zeitschrift: Bd. XIII, S. 399, 1889 und Bd. XVI, S. 173, 1892. 
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II. 

Die vier am 18. II. 1899 (Abends 8 Uhr) geborenen 
Meerschweinehen wurden von einem ca. 2 Jahre alten Thiere 
geworfen. Die Nahrung bestand vom 18. — 27. II. in Mutter- 
milch und Normalnahrung (Krauskohl), vom 28. II. — 10. IIL 
wurde Krauskohl verabreicht. 

Der Wurf wog: 
am 19. II. 1899 320,0 gr. am 1. III. 1899 490,0 gr. 



20. II. 1899 312,5 * 

21. IL 1899 325,0 » 

22. II. 1899 329,0 » 

23. II. 1899 342,0 » 

24. II. 1899 387,0 * 

25. IL 1899 400,0 » 

26. IL 1899 422 » 

27. IL 1899 440,0 • 

28. n. 1899 470,0 > 



> 2. III. 1899 512,0 » 
» 3. III. 1899 542,0 » 
» 4. IIL 1899 590.0 » 
» 5. IIL 1899 640,0 . 
» 6. IIL 1899 646,0 * 

> 7. Iir. 1899 660,0 » 
» 8. IIL 1899 665,5 » 

> 9. III. 1899 670,5 » 
» 10. IIL 1899 675,0 . 

Die Verdopplung des Anfangsgewichtes erfolgte in 14 Tagen. 

III. 
Wurf vom 6. III. 1899. Der Wurf bestand aus zwei 
Thieren. Das Alter der Mutter betrug ca. 1 Jahr. Vom 6. IIL 
bis 26. III. wurden die Jungen mit Muttermilch und Krauskohl 
ernährt. Sowohl bei diesem Wurfe als bei den übrigen be- 
obachteten machte ich die Erfahrung, dass in den ersten zwei 
bis drei Tagen nur sehr wenig Pflanzennahrung aufgenommen 
wird. Erst nach dem dritten bis vierten Tage tritt dieselbe 
in den Vordergrund. 

Der ganze Wurf wog: 



am 6. m. 1899 134,0 gr. 

7. IIL 1899 130,0 » 

8. IIL 1899 128,0 » 

9. ni. 1899 135,0 » 

10. IIL 1899 138,0 > 

11. m. 1899 142,0 » 

12. IIL 1899 149,0 * 

13. IIL 1899 162,0 » 

14. IIL 1899 175,0 > 

15. IIL 1899 180,0 * 



am 17. IIL 1899 230,0 gr 

» 18. IIL 1899 260,5 

» 19. III. 1899 287,0 

* 20. IIL 1899 340,0 

» 21. III. 1899 370,0 

> 22. III. 1899 385,0 

. 23. IIL 1899 398,5 

. 24. III. 1899 410.5 

» 25. ni. 1899 425,0 

» 26. ni. 1899 440.0 



16. ni. 1899 196,0 » 
Der Wurf verdoppelte sein Anfangsgewicht in 15 Tagen. 
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IV. 
Der am 28. III. 1899 geborene Wurf umfasste 2 Thiere. 
Das Alter der Mutter betrug ca. 1 Jahr. Vom 28. III. — 8. IV. 
bestand die Nahrung aus Krauskohl und Muttermilch, vom 9. IV. 
bis 15. IV. aus Krauskohl allein. 

Der ganze Wurf wog: 
am 28. III. 1899 207,0 gr. am 7. IV. 1898 340,2 gr. 

29. III. 1899 202,0 » . 8. IV. 1899 375,4 

30. III. 1899 208,0 . » 9. IV. 1899 392,0 

31. III. 1899 210,0 » > 10. IV. 1899 415,5 

1. IV. 1899 222,0 » » 11. iV. 1899 430,2 

2. IV. 1890 230,0 » »12. IV. 1899 435,5 

3. IV. 1899 248,0 » » 13. IV. 1899 450,0 

4. IV. 1899 256,0 » »14. IV. 1899 475,0 

5. IV. 1699 275,0 > » 15. IV. 1899 480,0 

6. IV. 1899 312.5 » 

Die Gewichtsverdopplung erfolgte in 13 Tagen. 

Milchanalysen. 
Milchanalysen wurden im Ganzen drei ausgeführt, und 
zwar zwei Serien von täglithen Bestimmungen des Eiweisses, 
des Fettes und Zuckers, und eine Aschenanalyse. Auch hier 
wurden vom Tage der Geburt an bis über die Zeit, welche 
bis zur eingetretenen Verdoppelung des Anfangsgewichtes der 
Jungen vergeht, hinaus täglich Eiweiss, Fett und Zucker be- 
stimmt. Analyse II wurde an der Milch desselben Thieres aus- 
geführt, dessen Junge auch gewogen wurden. Zu Analyse I 
fehlen die zugehörigen Gewichtsbestimmungen der Jungen. Zur 
Aschenanalyi^e wurde Milch von 4 Meerschweinchen, welche 
an ein und demselben Tage je zwei Junge geworfen hallen, 
gesammelt, und zwar vom Tage der Geburt an bis zum 15. 
Tag nach derselben. Die Gewinnung der Milch war eine sehr 
leichte. Bis zum 6. — 8. Tage nach der Geburt ist die Milch- 
^ecretion eine ziemlich reichliche, dann nimmt sie aber rasch 
ab, um oft schon am 12. — 14. Tage ganz zu versiegen. 

Analyse I. 
Die zu dieser Analyse verwendete Milch wurde von einem 
ca. 1 Jahr alten Meerschweinchen, das am 27. XI. 1898 zwei 
Junge geworfen hatte, gewonnen. Die Resultate der durch die 
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täglich ausgeführten Bestimmungen erhaltenen Zahlen gibt die 
beistehende Tabelle. Leider konnte die Zahl der Tage, welche 
der Wurf brauchte, um sein Anfangsgewicht zu verdoppeln, 
nicht bestimmt werden. Ich nahm deshalb das Mittel aus den 
vier angeführten Bestimmungen als Verdoppelungszeit des 



Anfangsgewichtes dieses Wurfes 


an. Das Mittel 


ergibt 14 


Tage. 














100 Gewichtstheile Meerschweinchenmilch enthalten : 


Datum 

der 
Melkung 


Casein 


Albumin 


Summe 

der 

Eiweiss- 

stoffe 


Fett 


Zucker 


27. XI. 1898 


5,21 


0,66 


5,87 


8,85 


1,80 


28. XI. 1898 


4,93 


0,50 


5.43 


6,31 


2,00 


29. XI. 1898 


4,88 


0,59 


5,47 


6,34 


2,25 


80. XI. 1898 


4,83 


0,58 


5,41 


6,33 


2,55 


1. XIL 1898 


4,86 


0,60 


5,46 


6,31 


2.60 


2. Xll. 1898 


4,84 


0.58 


5,42 


6,29 


2,45 


3. XII. 1898 


4,86 


0,59 


. 5,45 


6,25 


2,22 


4. XII. 1898 


5,53 


0,44 


5,97 


7,00 


2,46 


5. XII. 1898 


4,43 


0,49 


4,92 


7,74 


2,32 


6. XII. 1898 


4,11 


0,45 


4,56 


7,65 


2,30 


7. XII. 1898 


4,04 


0,40 


4,44 


8,27 


2,25 


8. XII. 1898 


4,08 


0,37 


4,45 


8,12 


2,40 


9. XII. 1898 


4,00 


0,38 


4,38 


8,04 


2,40 


10. XII. 1898 


3,92 


0,38 


4,30 


7,8^ 


2,35 


11. XII. 1898 


4,48 


0,38 


4,86 


8,44 


2,30 


12. XII. 1898 


4,17 


0,33 


4,50 


7,75 


2,15 


13. XII. 1898 


4,06 


0,32 


4,38 


7,49 


2,00 


14 XII. 1898 


3,87 


0,33 


4,20 


7,44 


2,54 



Das Mittel aus den vom 27. XL— 11. XII. ausgeführten 
Bestimmungen ergibt: 

Casein 4,60 V \ ^^^, ^. . 

Albumin 0,490/0 I 5,09 o.o Ei weiss. 

Fett 7,810/) 

Zucker 58,31 «/o 
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Das Mittel aus den vom 12. XII.— 14. XII. ausgeführten 
Bestimmungen ergibt: 

Casein 4,03«;o 

Albumin 0,38 > 

Fett 7,56V 

Zucker 2,23 «/o 



4,36 V Ei weiss. 



Vom 27. XI. 1898 : 



Vom 28. XI. 1898 : 



Vom 29. XI. 1898 ; 



Vom 30. XI. 1898 ; 



Vom 1. XII. 1898 : 



Vom 2. XII. 1898 : 



Vom 3. XII. 1898 : 



Vom 4. XII. 1898 : 



Vom 5. XII. 1898 : 



Zahlenbelege. 

1,3025 gr. Milch gaben 0,1840 gr, 

hieraus 0,1155 

und 0,0679 

1,3025 gr. Milch gaben 0,0087 
4,9282 » > > 0,5532 

hieraus 0,3111 

und 0,2430 

4,9282 gr. Milch gaben 0,0251 
4,9050 » > > 0,5508 

hieraus 0,3110 

und 0,2396 

4,9050 gr. Milch gaben 0,0290 
4,8886 » > » 0,5466 

hieraus 0,3098 

und 0,2366 

4,8886 gr. Milch gaben 0,0286 
4,9512 > » > 0,5534 

hieraus 0,3125 

und 0,24C8 

4,9512 gr. Milch gaben 0,0298 
4,92ö4 » » * 0,5486 

hieraus 0,3iro 

und 0,2386 

4,9254 gr. Milch gaben 0,0291 

4.9555 » > » 0,5516 

hieraus 0,3102 

und 0,2412 

4.9556 gr. Milch gaben 0,0294 
8,7001 > » > 1,0966 

hieraus 0,6098 

und 0,4816 

8.7001 gr. Milch gaben 0,0389 
4,964 t » » > 0,6050 

hieraus 0,3847 

und 0,2202 

4,9644 gr. Milch gaben 0,0246 



r. Casein und Fett 


» Fett = 


8,85 <^. 


» Casein = 


5,21% 


» Albumin = 


0,660/0 


» Casein und Fett 


> Fett = 


6,31% 


> Casein = 


4,93«/. 


> Albumin = 


0,50% 


» Casein und Fett 


» Fett = 


6,34% 


> Casein = 


4,88% 


» Albumin = 


0,59% 


» Casein und Fett 


» Fett = 


6,33 ^'o 


» Casein = 


4,83% 


» Albumin = 


0,580/0 


> Casein und Fett 


> Fett = 


6,31% 


» Casein = 


4,86% 


» Albumin = 


0,60 > 


» Casein und Fett 


» Fett = 


6,29% 


» Casein = 


4,840/0 


» Albumin = 


0,58 o/a 


» Casein und Fett 


. Fett = 


6,250/0 


» Casein = 


4,860/0 


» Albumin = 


0,590/0 


» Casein und Fett 


» Fett = 


7,000/0 


> Casein = 


5,530/0 


» Albumin = 


0,440/0 


> Casein und Fett 


» Fett = 


7,740.) 


> Casein = 


4,430/0 


» Albumin = 


0,490/0 



Digitized by VjOOQIC 



Vom 6. XII. 1898 : 



Vom 7. XII. 1898 : 



Vom 8. XII. 1898 : 



Vom 9. XII. 1898 : 



Vom 10. XII. 1898 : 



Vom 11. XII. 1898 : 



Vom 12. XIL 1898 : 



Vom 13. XII. 1898 



Vom U. XII. 1898 : 
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4,8666 gr. Milch gaben 

hieraus 

und 

4,8666 gr. Milch gaben 
4,9822 > 

hieraus 

und 

4,9822 gr. Milch gaben 
4,9226 * 

hieraus 

und 

4,9226 gr. Milch gaben 
5,0012 » 

hieraus 

und 

5,0012 gr. Milch gaben 
2,5522 » 

hieraus 

und 

2,5522 gr. Milch gaben 
2,5012 » 

hieraus 

und 

2,5012 gr. Milch gaben 
2,6013 » 

hieraus 

und 

2,6013 gr. Milch gaben 
2,5112 » 

hieraus 

und 

2.5112 gr. Milch gaben 
2,5811 » 

hieraus '. . 

und 

2,5811 gr. Milch gaben 



0,5732 gr. 

0,3725 

0,2005 

0,0222 

0,6140 

0,4122 

0,2015 

0,0202 

0,6018 

0,4000 

0,2012 

0,0186 

0,6028 

0,4025 

0,2002 

0,0192 

0,3004 

0,2002 

0,1(X)1 

0,0098 

0,3234 

0,2112 

0,1122 

0,0097 

0,3105 

0,2018 

0,1086 

0,0086 

0,2905 

0,1882 

0,1022 

0,(X)76 

0,2926 

0,1922 

0,1000 

0,0086 



Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein imd 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein == 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 
Casein und 
Fett = 
Casein = 
Albumin = 



Fett 
7,65 o;o 
4',ll^o 
0,45 °/o 
Fett 
8,27 ^'0 
4,04 «/o 
0,40% 
Fett 
8,12 % 
4,08 <>> 
0,37 <>> 
Feit 
8,04'>;a 
4,00% 
0,38 ^'^ 
Fett 

7,air% 

3,92% 

0,38% 

Fett 

8,44% 

4,48% 

0,38% 

Fett 

7,75 '0 

4,17% 

0,33% 

Fett 

7,49% 

4,06^0 

0,32 ' j 

Fett 

7,44 ^'o 

3,87^0 

0,38 «»/o 



Analyse II. 
Die zu dieser Analyse verwendete Milch stammte von 
einem ca. 1 Jahr alten Meerschweinchen, das am 10. II. zwei 
Junge geworfen hatte. Die Bestimmung der Zeit, welche bis 
zum Eintritt der Verdopplung des Anfangsgewichtes verging, 
ergab 12^/2 Tage. 
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Die folgende Tabelle gibt eine Uebersieht über die er- 
haltenen Resultate. 





100 Gewichtstheile Meerschweinchenmilch enthalten: 


Datum 












der 
Melkung 






Summe 






Casein 


Albumin 


Casein 
und 


Fett 


Zucker 








Albumin 






10. II. 1899 


4,41 


0,70 


6,11 


8,41 


1,50 


11. IL 1899 


5,10 


0,67 


5,77 


8,65 


1,55 


12. n. 1899 


5,14 


0,66 


5,80 


8,40 


1,60 


13. IL 1899 


4,97 


0,72 


5,69 


8,51 


2,10 


14. n. 1899 


4,59 


0,58 


5,17 


7,87 


1,96 


15. IL 1899 


4,89 


0,64 


5,53 


6,51 


i,94 


16. IL 1899 


4,49 


0,64 


5,13 


4,96 


2,00 


17. IL 1899 


4,33 


0,51 


4,84 


5,40 


2,00 


18. IL 1899 


4,88 


0,57 


5,45 


6,33 


2,40 


19. IL 1899 


4,75 


0,54 


5,29 


6,39 


2,40 


20. IL 1899 


4,62 


0,55 


5,17 


6,56 


2,34 


21. IL 1899 


4,82 


0,58 


5,40 


6,62 


2,15 


22. IL 1899 


4,84 


0,59 


5,43 


6,38 


2,15 


23. IL 1899 


5,21 


0,68 


5,89 


6,47 


2,20 


U. IL 1899 


5,07 


0,59 


5,66 


6,27 


2,15 


25. IL 1899 


4,69 


0,57 


5,26 


7,61 


2,50 


26. n. 1899 


4,09 


0,44 


4,53 


6,55 


3,00 


27. IL 1899 


4,15 


0,49 


4,64 


7,22 


2,96 


28. IL 1899 


3,96 


0,50 


4,46 


5,75 


2,45 



Das Mittel aus den vom 10. IL — 23. IL ausgeführten 

Bestimmungen ergibt: 

Casein 4,79 > \ ^ k ^/^ o. 

. J«^ \ Summe 5,40 V 

Albumin 0,61 > J ' ' 

Fett 6,96 » 

Zucker 2,02 » 

Das Mittel aus den vom 24. IL — 28. IL ausgeführten 

Bestimmungen ergibt: 

Casein 4,89 °/o J -. . ^^ 

A1U ■ nro } Summe 4,91 
Albumm 0,62 » f 

Fett 6,68 > 

Zucker 2,61 > 



0/0 
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Vom 10. IL 1899: 



Vom 11. II. 1899: 



Vom 12. II. 1899: 



Vom 13. II. 1899: 



Vom 14. n. 1899: 



Vom 15. II. 1899: 



Vom 16. II. 1899: 



Vom 17. II. 1899: 



Vom 18. IL 1899: 



Vom 19. IL 1899: 



Analytische Belege. 

2,5122 gr. Milch gaben 0,3228 gr 

hieraus 0,2115 

und 0,1109 

2,5122 gr. Milch gaben 0,0178 
1,3112 » > > 0,1805 

hieraus 0,1135 

und 0,0670 

1,3112 gr, Milch gaben 0,0089 
1,3225 » » > 0,1795 

hieraus 0,1112 

und 0,0681 

1,3225 gr. Milch gaben 0,0088 
2,6112 » > > 0,3525 

hieraus 0,2223 

und 0,1300 

2,6112 gr. Milch gaben 0,0190 
1,4002 » » > 0,1748 

hieraus 0,1102 

und 0,0644 

1,4002 gr. Milch gaben 0,0082 
1,3286 > > > 0,1517 

hieraus 0,0866 

und 0,0650 

1,3286 gr. Milch gaben 0,0086 

4,0028 » > > 0,3788 

hieraus 0,1986 

und 0,1800 

4,0028 gr. Milch gaben 0,0260 
4,1211 » » » 0,4015 

hieraus 0,2228 

und 0,1786 

4,1211 gr. Milch gaben 0,0214 
4,9050 » » » 0,5502 

hieraus 0,3106 

und 0,2395 

4,9050 gr. Milch gaben 0,0282 

2,5211 gr. Milch gaben 0,2814 

hieraus 0,1612 

und 0,1200 

2,5211 gr. Milch gaben 0,0138 



Casein und Fett 
Fett =8,41^/«) 
Casein =4,41 » 
Albumin = 0,70 » 
Casein und Fett 
Fett =8,65«> 
Casein =5,10 » 
Albumin = 0,67 » 
Casein und Fett 
Fett =8,40^.» 
Casein =5,14 » 
Albumin = 0,66 > 
Casein und Fett 
Fett =8,51«/^ 
Casein =4,97 » 
Albumin = 0,72 > 
Casein und Fett 
Fett =7,87«/» 
Casein =4,59 > 
Albumin = 0,58 » 
Casein und Fett 
Fett = 6,51 'h 
Casein =4,89 » 
Albumin = 0,64 » 
Casein und Fett 
Fett =4,96*/o 
Casein =4,49 » 
Albumin = 0,64 » 
Casein und Fett 
Fett =5,40% 
Casein =4,33 » 
Albumin = 0,51 » 
Casein und Fett 
Fett =6,38*/o 
Casein =4,88 » 
Albumin = 0,57 » 

Casein und Fett 
Fett =6,39^/0 
Casein =4,75 » 
Albumin = 0,54 » 
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Vom 20. II. 1899: 2,5001 gr. Milch gaben 0,2799 gr. Casein und Fett 



Vom 21. II. 1899: 



Vom 22. II. 1899: 



Vom 23. II. 1899: 



Vom 24. II. 1899: 



Vom 25. IL 1899: 



Vom 26. II. 1899: 



Vom 27. II. 1899: 



Vom 28. IL 1899: 



hieraus 0,1642 

und 0,1156 

2,5001 gr. Milch gaben 0,0140 
5,0012 » > > 0,5726 

hieraus 0,3312 

und . . 0,2412 

5,0012 gr. Milch gaben 0,0294 
1,3500 » > » 0,1516 

hieraus 0,0862 

und 0,0654 

1,3500 gr. Milch gaben 0,0080 
1.2511 . > » 0,1462 

hieraus 0,0810 

und 0,0652 

1,2511 gr. Milch gaben 0,0086 
1,3122 * » » 0,1490 

hieraus 0,0824 

und 0,0666 

1,3122 gr. Milch gaben 0,0078 
1,3002 » » » 0,1609 

hieraus 0,0990 

und 0,0611 

1,3002 gr. Milch gaben 0,0075 
2,7116 . > » 0,2890 

hieraus 0,1778 

und 0,1111 

2.7116 gr. Milch gaben 0,0120 
2,6112 » » » 0,2976 

hieraus 0,1886 

und 0,1086 

2.6112 gr. Milch gaben 0.0130 
2,5112 > > > 0,2442 

hieraus 0,1446 

und 0,0996 

2,5112 gr. Milch gaben 0,0126 



Fett = 6,56 ^'d 
Casein =4,62 > 
Albumin SB 0,55 » 
Casein und Fett 
Fett =6,62«/o 
Casein =4,82 > 
Albumin = 0,58 > 
Casein und Fett 
Fett = 6,38 0/0 
Casein =4,84 » 
Albumin = 0,59 > 
Casein und Fett 
Fett = 6,47 Vo 
Casein =5,21 » 
Albumin = 0,68 > 
Casein und Fett 
Fett = 6,27 o/o 
Casein =5,07 » 
Albumin = 0,59 • 
Casein und Fett 
Fett =7,61«/a 
Casein =4,69 » 
Albumin = 0,57 » 
Casein und Fett 
Fett = 6,55 <>/» 
Casein =4,09 » 
Albumin = 0,44 > 
Casein und Fett 
Fett =7,22> 
Casein =4,15 > 
Albumin = 0,49 > 
Casein und Fett 
Fett = 5,75 > 
Casein =3,96 » 
Albumin = 0,50 > 



Aschenanalyse. 
Die Aschenanalyse, deren Belege in der Arbeit über die 
Beziehungen der Asche des Säuglings zu denjenigen der Asche 
der Milch beim Meerschweinchen*) niedergelegt sind, ergab 
folgendes Resultat: 

1) Emil Abderhalden, Diese Zeitschrift. Bd. 27, Heft 4, 
S. 356 1899. 
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100 Gewichtstheile Milch enthalten: 

K,0 0,0754 gr. 

Na,0 0,0700 . 

CI 0,0999 » 

FcjOg 0,0013 > 

CaO 0,2417 > 

MgO 0,0241 » 

P^Og .0,2880 > 

Summe der Aschenbestandtheile 0,8004 gr. 
Sauerstoffäquivalent des Chlors . 0,0225 » 

0,7779 gr. 

Auf der folgenden Tabelle (Seite 457 — 458) überblickt 
man die Resultate der angeführten Milchanalysen. 

Die Tabelle zeigt, dass die gefundenen Werthe — aus 
den einzelnen Analysen vom Tage der Geburt des Wurfes 
an bis zur Verdoppelung des Anfangsgewichtes desselben be- 
rechnet — für die Eiweissstoffe, das Calcium und die Phos- 
phorsäure beim Hund I und 11, beim Schwein I, beim Schaf 
und bei der Ziege mit den zugehörigen Werthen, die Wachs- 
thumsgeschwindigkeit des Wurfes betreffend, wachsen. Die 
weiter unten folgende Tabelle illustrirt das Gesagte. Schwein II 
und III weichen vom genannten Gesetze in sehr erheblichem 
Maasse ab. Während die Zusammensetzung der Milch der 
Schweine 11 und III nicht wesentlich von der des Schweines I 
abwich, war die Wachsthumsgeschwindigkeit der Jungen der 
Wüi'fe der beiden ersteren Schweine viel grösser als die der- 
jenigen des Schweines I. Diese Erscheinung findet ihre Er- 
klärung in der Natur des beobachteten Materials. Beim Schwein 
stehen mir im Ganzen 5 Bestimmungen der Wachsthums- 
geschwindigkeit neugeborener Thiere zu Gebote. Drei dieser 
Bestimmungen wurden an Schweinen ausgeführt, welche in der 
Umgebung von Basel gehalten wurden und alle von derselben 
Rasse — nämlich französischer — waren. Die Jungen dieser 
Thiere verdoppelten ihr Gewicht in 14, 13 und 14 Tagen. 
Zwei Bestimmungen wurden an den Jungen von Schweinen 
ausgeführt, welche einer nicht genauer festzustellenden Bastard- 
Tasse angehörten. Die Jungen dieser Thiere verdoppelten ihr 
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Anfangsgewicht in beiden Fällen in 6*/« Tagen. Die Mütter 
beider Würfe waren exquisite Mastschweine. Die sehr rasche 
Körpergewichtszunahme der Jungen erklärt sich am unge- 
zwungensten durch die stattgefundene Zuchtwahl, indem zu 
diesen Mastthieren jedes Mal Thiere gewählt wurden, welche 
sieh durch ein rasches Wachsthum und raschen Fettansatz 
auszeichneten» Es ist auch den Landwirthen wohlbekannt, dass 
bei den Schweinen die Wachsthumsgeschwindigkeit der Jungen 
eine auffallend verschiedene ist. Weil in den beiden genannten 
Fällen sicher erwiesen ist, dass die jungen und die alten 
Schweine sich nicht unter normalen Verhältnissen befanden, 
so habe ich dieselben von der untenstehenden Tabelle aus- 
geschlossen. 

Ebenfalls nicht in die Tabelle gehören die bei den Meer- 
schweinchen gefundenen W^erthe, die Zusammensetzung der 
Milch und die Wachsthumsgeschwindigkeit der neugeborenen 
Thiere betreffend, und zwar aus folgendem Grunde. Die Tabelle 
enthält eine Vergleichung der Beziehungen der Wachsthums- 
geschwindigkeit des Säuglings zur Zusammensetzung der Milch 
derselben Species. Beim Meerschweinehen darf von diesen Be- 
ziehungen — wenigstens in direktem Sinne — nicht gesprochen 
werden, indem, wie oben bei den Meerschweinchen angeführt 
wurde, die Verdoppelung des Anfangsgewichtes in der ange- 
gebenen Zahl von Tagen bei Ernährung mit grünem Futter 
erfolgte und nicht bei Muttermilchnahrung. Bei ausschliesslicher 
Ernährung mit Muttermilch nimmt das Körpergewicht der jungen 
Meerschweinchen ab. Es spielt eben die Muttermilch bei den 
Meerschweinchen eine ganz untergeordnete Rolle. Die jungen 
Meerschweinchen sind gleich nach der Geburt auf eisenreiche 
Nahrung angewiesen. A priori war nicht zu erwarten, dass 
die Milch der Meerschweinchen eine Zusammensetzung auf- 
weist, welche zu der Wachsthumsgeschwindigkeit der Jungen 
in denselben Beziehungen steht, wie bei den übrigen Thier- 
species. Leider liefern die Meerschweinchen nur sehr wenig 
Milch, es konnten deshalb nicht in der Milch ein und desselben 
Thieres sämmtliche Stoffe ermittelt werden. Die ausgeführten 
Analysen erschweren auch den Vergleich mit denjenigen der 

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie, XXVII. 31 
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übrigen Thierspecies insofern, als nicht zu allen Milchanalysen 
die zugehörigen Zahlen der Wachsthumsgeschwindigkeit des 
Wurfes vorhanden sind. Nur beim Meerschweinchen II ist dies 
der Fall. Zu den Milchanalysen von den Meerschweinchen I u. III 
wurde die zugehörige Wachsthurasgeschwindigkeit der Jungen 
aus dem Mittel der ausgeführten Bestimmungen dieser Grösse 
an anderen Würfen berechnet. Die Berechnung ergab 14 Tage. 
Fassen wir die angeführten Milchanalysen der beiden obigen 
Thiere zusammen, so ergibt sich: 



Zeit der 

Verdoppelung des 

Körpergewichtes 

cles neugeborenen 

Meerschweinchens 

in Tagen 


100 Theile Milch enthalten: 


Eiweiss 


Asche 


Kalk 


Phosphorsäure 


14 


5,09 


0,7779 


■ 0,2417 


0.2880 



Vergleicht man diese Werthe mit den in der unten 
folgenden Tabelle angeführten, so sieht man, dass das Meer- 
schweinchen ebenfalls dem Gesetze, die Beziehungen der 
Wachsthumsgeschwindigkeit der Jungen zur Zusammensetzung 
der Milch betreffend, sich fügt. Dass die Uebereinstimmung mit 
den entsprechenden Werthen des Schweines, dessen Junge 
ebenfalls 14 Tage zur Gewichtsverdoppelung brauchten, eine 
nicht vollkommenere ist, dürfte seinen Grund vielleicht darin 
haben, dass die Milch zur Aschenanalyse nicht vom gleichen 
Thiere stammte, dessen Junge gewogen wurden. 

Der Umstand, dass das Meerschweinchen sich dem 
genannten Gesetz fügt und dass, wie ich früher *) gezeigt habe, 
die Aschenzusammensetzung des Säuglings und der Milch über- 
einstimmt, ist auffallend. Sollten diese Thatsachen nicht aus der 
Descendenzlehre zu erklären sein? Dass dennoch auch beim 
Meerschweinchen das genannte Gesetz zu Recht besteht, scheint 
mir darauf hinzudeuten, dass es in der phylogenetischen Ent- 



1) Diese Zeitschrift, Dieser Band 27. Heft 4. S. 356. 189Ö. 
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Wicklung der Meerschweinchen Generationen gab, bei denen 
die Muttermilch dieselbe Rolle spielte wie bei den übrigen 
Nagethieren. 

Beachtenswerth sind noch die folgenden Eigenthümlich- 
keiten des Meerschweinchens. Während die meisten übrigen Nage* 
thiere sich durch eine grosse Anzahl von Jungen auszeichnen, ist 
die Zahl der Jungen bei den Meerschweinchen eine beschränkte. 
Sie beträgt bei der ersten Geburt gewöhnlich zwei. Dieser 
Zahl entspricht auch diejenige der Zitzen. Die Meerschweinchen 
besitzen nur 2 in der Inguinalgegend sitzende «Brustdrüsen». 
Bei den weiteren Geburten steigert sich die Zahl der Jungen 
gewöhnlich auf vier, aber es können auch 5 — 6 Junge geboren 
werden, meist finden sich dann todte darunter. Auch hierin 
machen die Meerschweinchen eine Ausnahme von den übrigen 
Säugelhieren, . indem bei diesen, soweit meine Erfahrungen 
reichen, im Allgemeinen nicht mehr Junge geworfen werden, 
als Zitzen vorhanden sind. Ist nicht diese Steigerung der Zahl 
der Jungen als Atavismus zu deuten? 

Die folgende Tabelle gibt eine Uebersicht über die Be- 
ziehungen der Wachsthumsgeschwindigkeit des Säuglings zur 
Zusammensetzung der Milch bei verschiedenen Säugethieren. 
Die fettgedruckten Zahlen bedeuten, dass dieselben nach den 
zu Anfang dieser Arbeit angeführten Principien gewonnen 
wurden. Leider konnten beim Menschen, beim Pferd, beim Rind 
und bei der Katze die angeführten Zahlen nicht auf gleiche 
Weise einer Revision unterworfen werden, wie bei den übrigen 
Thierspecies. Ich hoffe jedoch auch für die genannten Species 
die genaueren Werthe noch ermitteln zu können. Die Zahlen 
für den Menschen, das Pferd und das Rind sind dem Lehrbuch 
des Herrn Prof. G. v. Bunge ^) entnommen, die Zahlen für die 
Katze*) sind von mir selbst bestimmt worden. 



1) G. v. Bange, Lehrbuch der phys. und pathol. Chemie, Aufl. 4, 
1898, S. 118. 

2) E. Abderhalden, Die Beziehungen der Wachthumsgeschwin- 
digkeit des Säuglings zur Zusammensetzung der Milch beim Kaninchen, 
bei der Katze und beim Hunde. Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, Heft V, 

9, S. 491. 
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Zeit der Ver- 
dopplung des 
Körpergewichts 

vom 
neugeborenen 
Thiere 
in Tagen 


100 Gewichtstheile Milch enthalten: 


Species 


Eiweisa 


Asche 


Kalk 


Phosphor- 
säure 


Mensch 
Pferd 
Rind 
Ziege 
Schaf 
Schwein 
Katze 
Hund 
Kaninchen 


180 
60 
47 
22 
15 
14 

9V. 

9 

« 


7,44 
10,38 


0,2 
0,4 
0,7 

0,7713 
0,8406 
0,8071 
1,02 
1,3282 
2,4998 


0,0328 

0,124 

0,160 

0,1974 

0,2453 

0,2489 

0,4545 
0,8914 


0,0473 

0,131 

0,197 

0,2840 

0,2928 

0,3078 

0,5078 
0,9967 
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Studien über Histon. 

Von 

iTar Bang, Christiania. 
(Aus dem physiologisch-chemischen Laboratorium zu Upsala.) 



(Der Redaction zugegangen am 25. Mai 1899.) 



Vergleicht man die verschiedenen Körper, die man mit 
dem Namen Histon bezeichnet hat, mit einander, so wird 
man sie so verschieden finden, dass es scheint, als ob man 
hierunter Körper ungleicher Art beschrieben hat. 

Eine kurze Uebersicht über die Entwickelung des Histon- 
begriffes wird dies zeigen. 

Der Histonbegriff verdankt Kossel^) seinen Ursprung, 
indem dieser Forscher 1884 zum ersten Male durch Salzsäure- 
extraction aus dem Stroma der rothen Gänseblutkörperchen 
einen albumosenähnlichen Körper darstellte, welchen er mit 
dem Namen Histon bezeichnete. Aus der salzsauren Lösung 
wurde das Histon durch Steinsalz niedergeschlagen ; der Nieder- 
schlag löste sich wieder beim Entfernen des Salzes durch Dialyse, 
und die Lösung enthielt das Histon. Die neutrale Histonlösung 
zeigte folgende Eigenschaften: Sie wurde von den Neutral- 
salzen gefallt. Alkalien und alkalische Erden erzeugten eben- 
falls eine Fällung, die im geringsten Ueberschuss des Fällungs- 
mittels sich wieder löste. Ammoniak erzeugte auch Fällung 
und diese Fällung war im Ueberschuss von Ammoniak unlös- 
lich, eine Eigenschaft, die als charakteristische Reaction auf 
Histon angesehen worden ist. Die neutrale Histonlösung 
eoagulirte nicht beim Kochen. Mit Salpetersäure bekam man 
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einen Niederschlag, der beim Erhitzen verschwand und beim 
Erkalten wieder hervortrat. Die Biuretreaction war sehr schön, 
die Millon'sche Reaction ganz schwach. Das Histon enthielt 
eine StickstoflFmenge, die zwischen 17,95 ®/o und 18,46 ^/o nach 
der Darstellung (Fällung mit Alkohol- Aether oder mit Ammoniak) 
variirte. Weiter enthielt das Histon 0,5 ^/o S. 

Mehrere Jahre nach KosseTs Entdeckung des Gänse- 
bluthistons wurde ein neues Histon aus der Thymusdrüse von 
Lilienfeld ^) dargestellt. Das Histon kam hier in Verbindung 
mit Nuclein als Nucleohiston vor. Dieses Histon wurde von 
Lilienfeld als identisch mit dem Gänsebluthiston angesehen, 
da es dieselben Eigenschaften wie Kossel's Histon hatte; 
doch mit einer Ausnahme: Lilienfelds Histon coagulirte 
beim Kochen oder, correcter ausgedrückt, wurde beim Kochen 
der neutralen Lösung ausgefällt, Kossel's aber, wie oben an- 
geführt, nicht. Lilienfeld's Histon stammte von den weissen 
Blutkörperchen im Thymus her. In Uebereinstimmung hiermit 
konnte er auch dasselbe Histon aus den Leucocyten des Blutes 
und aus anderen an Leucocyten reichen Organen, wie der Milz, 
isoliren. Auch in den Testes will er ein Histon gefunden haben. 

In dem von Mathews*) aus einem Seeigel (Arbacia) isolir- 
ten «Histon» begegnen wir einem von dem gewöhnlichen sehr 
abweichenden Körper. Erstens wurde dieses Histon, von 
Mathews auch Arbacin genannt, nicht oder richtiger nur 
äusserst unvollständig von Ammoniak niedergeschlagen. Weiter 
enthielt das Arbacin nur 15,91 '^/o Stickstoff im Gegensatz zu 
ca. 18,0 bei KosseTs Histon. Endlich besass das Arbacin 
zwei charakteristische Eigenschaften der Protamine: es wurde 
von den Alkaloidreagentien in neutraler oder schwach alkalischer 
Lösung gefällt und gab selbst mit einer Eiweisslösung einen 
Niederschlag. Da nun Mathews gar nicht angibt, inwieweit 
die echten Histone diese zwei Protaminreactionen geben, und 
da auch sonst keiner eine solche Beobachtung über das Ver- 
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hältniss der echten Histone zu diesen zwei Reactionen ver- 
öffentlicht hat, so ist es ganz merkwürdig, wenn man bei 
Mathews liest, dass das Arbacin «sich von anderen Histonen 
nur dadurch unterscheidet, dass es nicht durch Ammoniak 
niedergeschlagen werden kann». 

In mehreren Beziehungen ist auch das von Schulz*) 
durch Spaltung des Hämoglobins dargestellte Gl ob in, welches 
auch als ein Histon angesehen worden ist, von den echten 
Histonen verschieden. Dieser Körper wurde zwar auch aus 
neutraler oder schwachsaurer Lösung von Ammoniak, Alkalien 
und alkalischen Erden niedergeschlagen, der Niederschlag war 
aber im üeberschuss des Fällungsmittels — auch Ammoniak — 
leicht löslich. Dagegen war der Niederschlag von Ammoniak 
im Üeberschuss von NH3 unlöslich, wenn die Lösung 1 — 2^/o 
Salmiak enthielt. War das Globin in Ammoniak gelöst, so 
konnte man auch durch Zusatz von Salmiak den Niederschlag 
wieder erzeugen. In seinen übrigen Reactionen war das Globin 
den gewöhnlichen Histonen ganz ähnlich. Der Stickstoffgehalt 
des Globins war 16,81 °/o N, also ca. 1,20 <*/o weniger als 
KosseTs Histon. 

Während man ohne Weiteres dem Arbacin und Globin 
einen Platz zwischen den Histonen gegeben hat, beansprucht 
die Albuminose Miescher's^) aus unreifer Salmsperma nach 
meiner Ansicht viel mehr eine solche Stellung. Dieser Körper 
wurde von Ammoniak niedergeschlagen, der Niederschlag war 
im Ueberschusse von Ammoniak unlöslich. Sein Stickstoff- 
gehalt war ungefähr derselbe wie beim Gänsebluthiston — 
ca. 0,5 ®/o N weniger. Als Miescher aber fand, dass die 
Albuminose von HgCl^, das Gänsebluthiston nicht fallt, nieder- 
geschlagen wurde, sah er sie nicht als ein Histon, vielmehr 
als eine eigenthümliche Albumose an. 

Durch diese kurze Uebersicht, in der ich im Wesentlichen 
alles, was wir vom chemischen Standpunkte über diese Sub- 
stanzen wissen, mitgetheilt habe, meine ich auch bewiesen zu 
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haben, dass die als Histone beschriebenen Körper so verschieden 
sind, dass es in der That schwer ist zu sagen, was überhaupt 
die Histone charakterisirt. Aus diesem Grunde scheint mir 
eine genauere Untersuchung der «Histone» sehr wünschenswerth. 

Eine solche Untersuchung habe ich, der Anregung 
Prof. Hammarsten's folgend, ausgeführt. Ich bin auch 
Prof. Hammarsten für seine immer liebenswürdige Unter- 
stützung während dieser Arbeit zu grossem Dank verpflichtet. 

In Verbindung mit diesen Untersuchungen hatte ich vor 
Allem auch eine andere Frage zum Gegenstand näherer Prüfung 
zu machen gehofil. Bekanntlich sieht KosseP) die Histone 
als eine Verbindung von Protamin und Eiweiss an, indem er 
nämlich durch Mischung von Protamin- und Eiweisslösungen 
und Zusatz von Ammoniak einen Niederschlag bekam, der sich 
in jeder Beziehung wie Histon verhielt. 

Ich hatte mir auch deswegen eine grössere Menge Macrelen- 
sperma verschafft. Bei der Verarbeitung des Sperma zeigte 
es sich aber, dass es kein Protamin enthielt, es war also un- 
reif. Dafür fand ich in reichlicher Menge eine Substanz, welche 
Mi es eher 's Albuminose aus Salmsperma ganz ähnlich war. 
Diese Substanz, welche ich kurz Scombron benenne, habe 
ich dann in Verbindung mit den Histonen untersucht. Im 
Ganzen habe ich die zwei Histone, Gänsebluthiston und Thymus- 
histon, das Globin und endlich das Scombron untersucht. Da 
mir kein Protamin zur Verfügung stand, konnte ich die letzte 
Aufgabe, die Protamineiweissverbindung, nicht in Angriff" nehmen, 
allerdings eine Lücke meiner Arbeit. 

Meine Arbeitsmethode war die folgende: 

Auf gewöhnliche Weise stellte ich mir Nucleohiston und 
Gänseblutkörperchenstroma dar, extrahirte diese mit 0,8 ^/o iger 
HCl 24 Stunden, filtrirte die Lösungen und schlug die Histone 
durch Natronlauge nieder. Der Bodensatz wurde in ziemlich 
viel Wasser mit einer Spur HCl gelöst und die filtrirte Lösung 
wieder mit Natronlauge gefällt. Diese Procedur wurde mehr- 
mals — ein bis drei Mal — wiederholt. Endlich bekam ich die 
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Histone nach Alkohol-Aetherbehandlung als weisses, staubendes 
Pulver, das sich nicht vollständig in verdünnter Salzsäure 
löste. Weiter wurden auch die Histone nach KosseTs 
Methode (Fällung der salzsauren Lösung mit Steinsalz, Dialyse 
und Fällung mit Aether-Alkohol) dargestellt. 

Die Macrelenspemia wurde zuerst mehrmals mit Alkohol 
ausgekocht, getrocknet und nun mit Salzsäure extrahirt. Das 
Extract wurde mit NaOH gefällt und dann wie oben angeführt 
weiter behandelt. Das Scombron war nach der Behandlung 
mit Alkohol und Aether gänzlich in verdünnter Salzsäure 
löslich. Scombronähnliche Körper lassen sich auch aus dem 
unreifen Sperma von Hering und Quappe darstellen. 

Das Globin habe ich aus krystallisirtem Hämoglobin vom 
Pferde nach Schulz dargestellt. 

Ich gehe nun zu meinen eigenen Untersuchungen über 
und fange mit der wichtigsten Reaction auf Histon, der 
Ammoniakreaction, an. 

Die Ammoniakreaotion. 

Zuerst habe ich die Richtigkeit der Angaben Kossel's 
und Lilienfeld's über das Verhältniss des Gänsebluthistons 
und Thymushistons zu Ammoniak constatiren können. Auch 
Globin und Scombron gibt mit Ammoniak einen Niederschlag. 
Vier umstände sind jedoch hier von der grössten Wichtigkeit 
zu bemerken: 

1. das Verhältniss zu Ammoniak, wenn die Lösungen 
kein Ammoniaksalz oder keine Säure (wodurch ein 
Ammoniaksalz gebildet werden könnte) enthalten; 

2. wenn die Lösungen ein Ammoniaksalz oder eine Säure 
enthalten; 

3. ist die Relation zwischen Ammoniak und Ammoniak- 
salz wichtig und 

4. ist es von Bedeutung, wie man das Ammoniak zusetzt 
(ob schnell oder langsam). 

Was das erste Moment betrifft, so geben alle vier oben 
angeführten Körper (Gänseblut- und Thymushiston, Globin und 
Scombron) in neutraler Lösung, frei von Ammoniaksalzen, mit 
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Ammoniak einen Niederschlag. Dieser Niederschlag tritt jedoch 
beim Globin nur dann ein, wenn man sehr wenig Ammoniak 
zur Lösung setzt; schon ein Zusatz von 0,l^/o NH3 gibt keine 
Fällung mehr. Setzt man dagegen eine solche NHg-Menge zu 
einer neutralen Lösung von Gänseblut- oder Thymushiston, so 
bekommt man eine reichliche Fällung. Enthalten aber diese 
Lösungen nicht zu viel Histon (von 0,5 — l,0®/o), so 
braucht man auch in diesen Fällen nur etwa 0,5 — l,0^/o 
Ammoniak zuzusetzen, um eine Fällung zu verhindern. 
Eine histonreichere Lösung braucht mehr NHj hierzu. Die 
Histone lösen sich also im Ueberschuss von Ammoniak, 
wenn die Lösungen kein Ammoniaksalz enthalten. Es 
ist von Bedeutung, dass man alles NH3 auf einmal zusetzt, sonst 
ist der sich Anfangs bildende Niederschlag in NH, schwerer löslich, 
besonders wenn Kochsalz dabei ist. Haben die Histone eine 
längere Zeit in salzsaurer Lösung gestanden, so werden sie 
nach der Neutralisation besonders leicht im Ammoniak löslich, 
obwohl sie sonst gänzlich unverändert geblieben sind. Beim 
Scombron bekommt man auch mit Ammoniak einen Nieder- 
schlag, aber zum Unterschied von den Histonen und 
Globin tritt dieser Niederschlag ein, einerlei wieviel 
Ammoniak man auch zur Scombronlösung zusetzt. 
Es ist also unmöglich, eine ammoniakalische Lösung 
von Scombron zu bekommen. 

Wir haben also gefunden, dass die Histone und das 
Globin sich in Ammoniak lösen können, wenn die Lösumren 
keine Ammoniaksalze enthalten, und werden jetzt untersuchen, 
wie sich die Sache bei Gegenwart von Ammoniaksalzen 
verhält. 

Geht man von einer ammoniakalischen Lösung des Gänse- 
blut- oder Thymushistons aus und setzt hierzu einige Tropfen 
einer Ammoniaksalzlösung, so kommt der Niederschlag 
wieder zum Vorschein. Welches Ammoniaksalz man hierzu 
benutzt, ist ganz gleichgültig; von Salmiak und Ammonsulfat 
braucht man nur bis 0,2 ^/o Salz der Lösung zuzusetzen, von 
essigsaurem Ammoniak mindestens 0,5<*/o. 

Die Histone sind also im Ueberschuss von NH, 
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gänzlich unlöslich, wenn die Lösungen ein Ammoniak- 
salz enthalten, oder wenn die Bildung eines solchen 
durch den NHj-Zusatz stattfindet. 

Vergleichen wir hiermit, was Schulz über Globin und 
dessen Verhältniss zum Ammoniak berichtet. Schulz fand, 
dass eine ammoniakalische Lösung von Globin durch Zusatz 
von Salmiak wieder niedergeschlagen wurde, resp. dass eine 
salzsaure Globinlösung durch Zusatz von NH3 zwar gefällt, 
nicht aber durch weiteren Zusatz wieder gelöst wurde. In der 
That habe ich auch dasselbe gefunden: das Globin kann aus 
einer ammoniakalischen Lösung durch Salmiak, wie auch aus 
salzsaurer Lösung durch Ueberschuss von NH3 niedergeschlagen 
werden. Hier ist also die Relation zwischen Ammoniak 
und Salmiak von grosser Wichtigkeit. 

Geht man z. B. von einer etwas verdünnten Globinlösung 
in 0,1^/0 NH3 aus, so entsteht der Niederschlag durch Zusatz 
von 2— 3^/0 Salmiak wieder und ist nun im Ueberschuss von 
NH3 schwer löslich. Wenn ich dagegen Oß^lo NH3 anstatt 
0,1 ®/o NH3 benutzte, so konnte der Niederschlag auch nicht 
durch Zusatz des gleichen Volumens 10^/oiger Salmiaklösung 
wieder hervorgerufen werden. Bei einer globinreicheren Lösung 
ist die Relation zwischen NH3 und Salmiak eine andere, immer 
aber fordert die Salmiaklösung sehr wenig NH3 in der 
Lösung, um den Niederschlag zu erzeugen. 

Hierin sind also die Histone und das Globin verschieden. 
Denn bei den Histonen ist es ganz gleichgültig, wie viel oder wenig 
Ammoniak die Lösungen enthalten. Der Zusatz eines Ammoniak- 
salzes bringt immer den Niederschlag hervor. Auch ist es 
hier ganz gleich, ob die Lösungen arm oder reich an Histon sind. 

Was nun das letzte Moment, das Verhältniss dieser Sub- 
stanzen in salzsaurer Lösung beim Zusatz von NH3 angeht, 
so sind die beiden Histone natürlich auch in diesem Falle im 
Ueberschuss von NH3 gänzlich unlöslich — es wird ja hier 
ein Ammoniaksalz gebildet. Setzt man aber zur salzsauren 
Globinlösung einen Ueberschuss von Ammoniak, so wird der 
sich Anfangs bildende Niederschlag augenblicklich wieder gelöst, 
wenn man alles NH3 auf einmal hinzufügt. Globinlösungen von 
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0,5^/0, 0,8^/o und l,6^/o HCl wurden z. B. durch Zusatz von 
NHj bis zu 0,5^/0 freiem NHjj nicht niedergeschlagen. 

Wenn ich dagegen das Ammoniak vorsichtig und succes- 
sive zu der Globinlösung hinzufügte, so konnte ich zu einem 
ziemlich grossen üeberschuss von NH3 gelangen, ohne dass der 
Niederschlag sich wieder löste. Die Ursache hierfür ist, dass 
das Globin, aus einer Lösung, welche ein Ammoniak- 
salz enthält, niedergeschlagen, sehr bald im üeber- 
schuss von NH3 unlöslich wird. 

Vielleicht ist es nicht überflüssig, anzuführen, dass der 
Niederschlag durch Ammoniak in allen Fällen nur bei alka- 
lischer Reaction der Lösungen eintritt. Neutralisirt man da- 
gegen nun dieselbe mit NH3, so bekommt man selbstverständ- 
lich keine Fällung. 

In ihrem Verhältniss zum Ammoniak zeigen also die 
Substanzen Scombron, die Histone und das Globin erhebhche 
Verschiedenheiten, indem sie theils in Ammoniak allein, theils 
in Ammoniak und Salmiak unlöslich sind, theilweise aber auch 
sich inr Ammoniak und Salmiak lösen. Die einzige üeberein- 
stimmung bei allen ist, dass man durch vorsichtigen Zusatz 
von NH3 einen Niederschlag bekommt, welcher bei Gegenwart 
von Salmiak im Üeberschuss von NH3 unlöslich ist, wenn man 
das NH3 vorsichtig zusetzt. Dies ist aber lange nicht etwas 
für die « Histongruppe > Charakteristisches. Ich habe nämlich 
gefunden, dass auch Vi teil in sich ebenso verhält. Setzt man 
zu einer salzsauren Lösung von Vitellin vorsichtig NH3, so 
kann man einen bedeutenden üeberschuss zusetzen, ohne dass 
der Niederschlag sich wieder löst. Aus vielen Organen habe 
ich mittelst Salzsäureextraction Eiweisskörper bekommen, die 
sich ebenso verhalten. Auch die gewöhnlichen Acidalbuminate 
(solche habe ich mir aus Hühnereiweiss und chemisch reinem 
Fibrin dargestellt) zeigen dasselbe. Das Acidalbuminat aus Fibrin 
zeigte noch eine üebereinstimmung mit Globin darin, dass es, 
in wenig Ammoniak gelöst (die Lösungen enthielten also keine 
Ammoniaksalze!), durch einen folgenden Zusatz von Salmiak 
sehr reichlich aufs Neue niedergeschlagen wurde. 

Wenn aber solche üebergänge vom Scombron zu 
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den Acidalbumiiiaten gefunden wurden, so dürfte es 
ziemlieh schwer fallen, der Ammoniakreaetion eine 
besondere Bedeutung als Histonreaction einzuräumen. 

Ehe ich die Ammoniakreaetion verlasse, darf ich wohl 
noch anführen, dass der Niederschlag der Histone durch Am- 
moniak und Salmiak nach einiger Zeit auch in Säuren schwer 
löslich wird, während der Histonniederschlag gleich nach der 
Fällung sehr leicht in Säuren löslich ist. Sind dagegen die 
Histone durch Ammoniak allein ohne Salmiak niedergeschlagen, 
so bleibt auch nach längerer Zeit ihre Löslichkeit in Säuren 
unverändert. 

Endlich habe ich mehrere Organe, wie Leber, Niere, 
Pancreas >) und Testes, auf Histone und histonähnliche Substanzen 
untersucht, habe aber keine gefunden. Diese Organe ent- 
halten also kein Histon, das durch Extraction mit 
Salzsäure von 0,5^/o — 0,8^/o sich extrahiren lässt. 

Wie Ammoniak schlagen auch die Alkalien und alkalischen 
Erden die Histone, das Scombron und Globin aus ihren neutralen 
Lösungen nieder. Im Gegensatz zur NHj-Fällung soll dieser 
Niederschlag hn Ueberschuss von Alkalien leicht löslich sein. 

Die Histone werden schon bei der geringsten alkalischen 
Reaction niedergeschlagen ; dieser Niederschlag löst sich wieder, 
wenn der Alkaligehalt bis 0,P/o steigt. Sind die Histone in 
AlkaH gelöst, tritt auch der Niederschlag aufs Neue ein, wenn 
man mit einer Säure zurücktitrirt, zuerst, wenn nur ca. 0,01°/o 
freies Alkali in dtr Lösung ist. 

Sind die Histone mit Alkali niedergeschlagen, so werden 
sie, wenn Kochsalz dabei ist, mit der Zeit schwerer und schwerer 
im Ueberschuss von Alkali löslich. Dagegen sind sie auch in 
diesem Falle in verdünnter Salzsäure ganz leicht löslich. 

Das Globin verhält sich gegenüber Alkali wie die Histone. 
Es ist, wenn möglich, noch leichter löslich als diese. 

Das Scombron wird auch von den Alkalien niederge- 
schlagen. Zum Unterschied von den Histonen fordert das 



ij Pancreas enthält ziemlich viel Phosphate, die einen Histonnieder- 
schlag vortäuschen können. 
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Scombron aber mehr Alkali zur Fällung und in Ueberein- 
stimmung hiermit viel mehr Alkali zur Lösung des Nieder- 
schlages. Zum Beispiel konnte ich zu einer neutralen Scombron- 
lösung von ca. 0,5 ^/o Scombron Alkali bis 0,05^/o NaOH zusetzen, 
ohne irgend welche Fällung zu bekommen. Weiter konnte ich 
zu derselben Lösung auf einmal Alkali bis P/o — l,5^/o NaOH 
setzen, ohne dass der Niederschlag sich löste. Einmal mit 
grösserem Ueberschuss von NaOH gelöst, wurde das Scombron 
bei Zurücktitrirung der Lauge bei einem Alkaligehalt von 
Via — 1,5^/0 NaOH wieder niedergeschlagen. Das Scombron ist 
also viel schwerer in Natronlauge löslich als die Histone. Da- 
gegen stimmen sie darin überein, dass die Fällung unter Um- 
ständen quantitativ ist. Diese Eigenschaft in Verbindung mit 
der Leichtlöslichkeit der Niederschläge in Säuren habe ich zur 
Darstellung dieser Substanzen benutzt. 

Endlich kann ich hinzufügen, dass sowohl die Histone, 
wie Scombron und Globin durch 25^/oige Natronlauge aus ihren 
Lösungen niedergeschlagen werden. 

Eine andere Reaction auf Histon ist die Erhitzungsprobe. 

2. Daa Verhältniss der Histone beim Kochen. 

Eine neutrale Lösung von Gänsebluthiston soll nach 
Kossei beim Erhitzen der Lösung nicht coagulirt werden, 
während Thymushiston nach Lilienfeld beim Erhitzen seiner 
neutralen Lösung niedergeschlagen wird; übrigens der einzige 
Unterschied zwischen diesen Histonen, den man gefunden hat. 

Dieser Unterschied ist aber nur ein scheinbarer. Inwieweit 
die Histone beim Kochen der Lösungen niedergeschlagen werden, 
hängt ganz einfach von dem Salzgehalt der Lösungen 
ab. Zum Beispiel kann man eine neutrale salzarme Lösung 
von Gänsebluthiston zum Kochen erhitzen, ohne dass eine 
Coagulation eintritt. Setzt man aber ca. 0,5 ^/o Kochsalz zur 
Lösung, so coagulirt diese beim Erhitzen. Ebenso verhält sich 
Thymushiston. Thatsächlich findet keine Coagulation der Histone 
statt, sondern nur eine Fällung, die mit unveränderten Eigen- 
schaften in einer Spur von Salzsäure äusserst leicht löslich ist. 
Diese Lösung kann man z. B. neutralisiren und nach Zusatz 
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von Kochsalz wieder durch Kochen niederschlagen. Scombron 
und Globin verhalten sich bei der Kochprobe wie die Histone. 
Die Histone u. s. w. werden bei der Kochprobe nicht quan- 
titativ niedergeschlagen. Ein geringer Rest bleibt im Filtrate 
zurück, während die Hauptmenge niedergeschlagen wird. 

3. Die SaJpetersaurereaction 

ist die dritte Histonreaction. Wie die Albumosen werden auch 
die Histone (und das Scombron und Globin) von Salpetersäure 
niedergeschlagen ; dieser Niederschlag löst sich beim Erwärmen 
der Lösung und kommt beim Erkalten wieder. Der Niederschlag 
besitzt auch die unveränderten Eigenschaften der Histone u.s.w. 

Das Verhältniss der Histone, des Scombrons und des Glo- 
bins zu den Salzen bietet nur wenig Interessantes. Von den 
Neiitralsalzen geben Ammoniumsulfat und Chlornatrium einen 
Niederschlag sowohl bei neutraler als saurer Reaction, dagegen 
gibt Salmiak keine Fällung. 

HgCI, schlägt die Histone und das Globin nicht nieder, 
wohl aber das Scombron, wie auch Mischer es bei seiner 
•Albuminose» aus Salmsperma gefunden hat. 

Sowohl die Histone wie Scombron und Globin geben eine 
schöne Biuretreaction und eine starke Xanthoproteinreaction, 
die Millon'sche Reaction ist dagegen sehr schwach. 

Keiner von diesen Körpern enthält eine Kohlehydrat- 
gruppe. Nach dem Kochen mit einer Säure fiel auch die Probe 
von Babo-Meissner negativ aus. 

Von den anderen Histonreactionen, der Kochprobe und 
Salpetersäiireprobe, haben wir also gesehen, dass die beiden 
Histone, das Scombron und Globin sämmtlich dieselbe geben. 
Man muss nun doch fragen ob die Histongruppe durch diese 
drei Reactionen, die Ammoniakreaction, die Kochprobe und 
die Salpetersäurereaction, genügend charakterisirt ist. Wenn 
man dies nun auch annehmen will, so wird doch nicht die 
Histongruppe so scharf charakterisirt, als z. B. das Meissner- 
sche Parapepton, wie man es durch eine kurzdauernde Di- 
gestion von Fibrin mit Magensaft bekommt, das sowohl eine 
Reaction mit Ammoniak wie die Acidalbuminate, als auch 
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die Salpetersäurereaction wie die Histone und Albu- 
rn o sen gibt. Das Parapepton ist also nicht viel mehr von dem 
Globin verschieden, als dies von den Histonen oder die Histone 
von dem Scombron. 

Es ist deshalb ganz noth wendig, neue Reactionen zur 
Charakterisirung der Histongruppe zu finden. In der That ist 
es mir auch gelungen, zwei solcher zu entdecken. Die eine 
Reaction besteht in dem Verhältniss der Histone u. s. w. zu den 
Alkaloidreagentien, ^) die andere in dem Verhältniss zum Eiweiss. 

4. Das Verhältniss zu den Alkaloidreagrentien. 

Bekanntlich geben beinahe alle Eiweisskörper mit den 
sogenannten Alkaloidreagentien in saurer Lösung einen Nieder- 
schlag, während sie, wenn ihre Lösungen (und die Lösung des 
Fällungsmittels) neutral reagiren, nicht niedergeschlagen 
werden. So geben unter anderen Phosphorwolframsäure, Phos- 
phormolybdänsäure, Pikrinsäure, Ferrocyankalium und A mit 
einer saueren oder neutralen Eiweisslösung einen Niederschlag, 
während phosphorwolframsaures Natron, phosphormolybdän- 
saures Natron, pikrinsaures Natron und Ferrocyankalium eine 
neutrale Eiweisslösung nicht niederschlagen. 

Diese neutralen Alkaloidreagentien sind dagegen 
exquisite Fällungsmittel für Histone und zugleich für 
Scombron und Globin in neutraler Lösung (selbstver- 
ständlich auch in sauerer). Die von mir benutzten Alkaloid- 
reagentien waren phosphorwolframsaures Natron (gesättigte 
Lösung), phosphormolybdänsaures Natron (ö^/o), pikrinsaures 
Natron ("/lo), Ferrocyankalium (2^/0). Die Histonlösungen u. s. w. 
waren etwa 0,5^/o — P/o. 

In ihrem Verhältniss zu den Alkaloidreagentien bieten 
die zwei Histone, das Scombron und das Globin, einige indi- 
viduelle Verschiedenheiten dar. 

Die Histone werden aus neutraler Lösung, nicht aber aus 
ihren Lösungen in Alkali durch die Alkaloidreagentien nieder- 
geschlagen. Dieser Niederschlag ist sehr leicht löslich in Alkali. 
Die Fällung ist beinahe quantitativ. 



1) Siehe S. 464. 
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Das Globin wird aus neutraler, nicht aber aus alkalischer 
Lösung niedergeschlagen. Phosphorwolframsaures Natron fällt 
eine neutrale Globinlösung nur dann, wenn sehr wenig Reagens 
zur Lösung gesetzt wird. Setzt man viel von diesem Reagens 
zu der Globinlösung, so bleibt die Fällung aus. Die Ursache 
hierfür ist wahrscheinlich die, dass die Lösung des phosphor- 
wolframsauren Natrons etwas alkalischreagirt, und dieGlobin- 
fallung ist besonders leicht in Alkali löslich. Weiter wird das 
Globin nur unvollständig von den Alkaloidreagentien bei neu- 
traler Reaction niedergeschlagen, so dass man im Filtrate von 
diesen Niederschlägen durch Zusatz einer Säure eine neue 
Fällung bekommen kann. Eine Untersuchung dieser letzten 
Fällung zeigte, dass sie auch aus Globin bestand. Es liegen 
also hier nicht zwei Substanzen vor. 

Das Scombron wird bei neutraler und auch bei schwacher 
alkalischer Reaction^) der Lösung niedergeschlagen. Dieser 
Niederschlag ist im Ueberschuss von Alkali schwer löslich. 

6. I>es VerhäJtniss zu Biweisslösunffen 

ist die andere neue Eigenschaft der « Histongruppe», die ich 
gefunden habe. 

Setzt man zum Blutserum eine neutrale Histonlösung, so 
bekommt man einen reichlichen Niederschlag. Dasselbe tritt 
sow^ohl bei Gänseblut- und Thymushiston, als auch bei Scom- 
bron und Globin ein. Alle diese Substanzen besitzen also eine 
eiweissfällende Eigenschaft. Da nun aber Blutserum viele 
verschiedene Substanzen enthält, habe ich es vorgezogen, diese 
Eigenschaft der Histongruppe an reinen Eiweissgruppen zu 
Studiren. Von solchen habe ich benutzt: Lösungen von Ov- 
albumin (0,8^/0), von Serumglobulin (0,5 ^/o) und von Casein 
( 0,6^/0 Casein mit neutraler Reaction.) Die Lösungen der Hi- 
stone, des Scombrons und des Globins waren 1^/oig. 

Setzte ich nun zu einer solchen Eiweisslösung die Lösung 
des Histons u. s. w., so bekam ich einen der Histonmenge ent- 
sprechenden grösseren oder geringeren Niederschlag. Diese 



1) Wenn nämlich so wenig Alkali dabei ist, dass das Scombron 
noch nicht niedergeschlagen worden ist. 
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Fällung, welche bei neutraler Reaction eintrat, war unter 
Umständen beinahe quantitativ und zwar so, dass ein Theil 
Histon ca. zwei Theile Casein und Serumglobulin, aber nur 
ca. einen Theil Ovalbumin niederschlug. Dieser Niederschlag 
war sehr leicht in Säuren löslich und kam wieder bei Neutra- 
lisation der Lösung. Der Niederschlag war auch in Alkalien 
(ca. 0,2^/0 NaOH genügt) und Ammoniak löslich. Diese am- 
moniakalische Lösung gab nun mit Salmiak keine 
Fällung, wenn ein kleiner Ueberschuss von Eiweiss da war. 
Die Histone selbst sind aber in Ammoniak und Salmiak, wie 
vorher gezeigt worden ist, vollkommen unlöslich. Das Scombron 
und Globin verhalten sich in dieser Beziehung ganz ähnlich 
wie die Histone. Also das Scombron, welches selbst in 
Ammoniak unlöslich ist, giebt mit einer Eiweisslösung 
einen Niederschlag, welcher in Ammoniak ganz leicht 
löslich ist. 

Die Histone und das Globin geben auch, in einem Minimum 
von Alkali, also ca. 0,P/o, gelöst, mit einer neutralen Eiweiss- 
lösung einen Niederschlag. Die Histoneiweissverbindung ist 
also schwerer in Alkalien löslich, als die Histone selbst. (Nicht 
allein die nativen Eiweisskörper geben mit den Histonen einen 
Niederschlag. Auch die Albumosen verhalten sich ganz ähnlich.) 

Durch diese zwei Reactionen — das Verhältniss zu den 
Alkaloidreagentien und zum Eiweiss - könnte man in Verbindung 
mit den übrigen alten Reactionen die Histongruppe als euie 
wohl charakterisirte Eiweissgruppe ansehen, deren Unter- 
scheidungsmerkmale von den übrigen Hauptgruppen viel präg- 
nanter sind als z. B. die Unterscheidungsmerkmale zwischen 
Albuminen und Globulinen. Besonders die zwei zuletzt be- 
sprochenen Reactionen dürfte man als besonders eigenthümliche 
und, wie wir sogleich sehen werden, bedeutungsvoll ansehen. 

Sie sprechen nämlich für eine mögliche Verwandtschaft 
der Histongruppe mit dem Protamin. Das Protamin wird auch 
von den Alkaloidreagentien bei neutraler und auch schwach 
alkalischer Reaction niedergeschlagen und schlägt selbst Eiweiss 
nieder. Diese Protamineiweissverbindung ist auch als ein 
Histon angesehen worden. Da nun die Histone auch Ei>veiss- 
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Verbindungen eingehen, so müssten in diesem Falle die Histone 
als ungesättigte Protaminei weissverbindungen aufgefasst 
werden. Die Histone stehen dann in demselben Verhältniss 
zu den Histoneiweissverbindungen, wie z. B. die Nucleine, die 
ja Nucleinsäure-Eiweissverbindungen sind, zu ihren Nucleo- 
proteiden. ^) 

In der That sind aber die zwei neuen Reactionen eben- 
sowenig etwas für die Histone Charakteristisebes, wie die 
übrigen alten. Als ich nämlich auch andere Eiweisskörper 
genau untersuchte, fand ich, dass einige von diesen auch von 
Alkaloidreagentien bei neutraler Reaction niedergeschlagen 
wurden und auch selbst Eiweiss fällten. 

Was die eiweissfällende Eigenschaft betrifft, so war diese 
schon vorher nicht unbekannt. Hammarsten") hat nämlich 
gefunden, dass eine dialysirte Fibrinogenlösung mit dialysirtem 
Blutserum einen Niederschlag gibt. Weiter hat Kutscher^) 
nachgewiesen, dass das Witte'sche Pepton Substanzen enthält, 
welche Eiweiss fällen. Die Richtigkeit von Kutscher's 
Beobachtung habe ich constatiren können. Weiter fand ich 
aber, dass eine Lösung von Witte'schem Peptone, die doch 
alkalisch reagirt, mit einer Lösung von phosphorwolframsaurem 
Natron phosphormolybdänsaurem Natron oder pikrinsaurem 
Natron versetzt, einen nicht unbedeutenden Niederschlag gab. 
Wenn ich nun diesen Niederschlag mit Baryt zersetzte, das 
Filtrat auf gewöhnliche Weise vom Baryt befreite, zuletzt die 
Lösung mit Alkohol fällte und den Niederschlag in Wasser 
löste, dann bekam ich eine Lösung, die sowohl mit den oben 
genannten Alkaloidreagentien einen Niederschlag gab, als auch 
Eiweiss (nicht aber Ovalbumin) niederschlug. Die Lösung gab 
keine Ammoniakreaction : dagegen eine Salpetersäurereaction wie 
die Histone. Die Biuretreaction und die Millon'sche Reaction 
waren positiv. Ich fand weiter, dass nur diese Substanz es ist, 



1) Noch eine Aehnlichkeit mit Protamin bieten die Histone und 
das Scombron dadurch, dass sie einen deutlich adstringirenden Geschmack 
haben, wie schon Miescher es für das Protamin fand. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. XXII. 
8) Diese Zeitschrift, Bd. XXIII. 
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die von den Albumosen und Peptonen im Witt ersehen Peptone 
Eiweiss fällt. Da nun aber das Witte'sche Pepton aus gewöhn- 
lichem, also unreinem Fibrin dargestellt ist, das z. B. Reste 
von weissen und rothen Blutkörperehen, die der Ursprung dieser 
Substanzen sein könnten, enthalten kann, so habe ich es als 
nothwendig angesehen, die Digestionsprodukte von reinem 
Fibrin zu untersuchen. Dies Fibrin habe ich mir aus dreimal 
gereinigtem Fibrinogen und Fibrinferment von Alex. Schmidt 
dargestellt. Durch eine kurzdauernde peptische Verdauung 
dieses Fibrins bekam ich eine Lösung, aus welcher ich nach 
Neutralisation eine nicht so geringe Menge einer Albumose 
durch phosphorwolframsaures Natron niederschlagen konnte. 
Die Lösung dieser Albumose (oder Albumosen) gab mit einer 
Eiweisslösung (doch nicht Ovalbumin) einen Niederschlag und 
wurde natürlich von den obengenannten Alkaloidreagentien 
niedergeschlagen. Die Lösung gab nicht eine Ammoniakreaction, 
wohl aber die Salpetersäureprobe. Beim Kochen der salz- 
haltigen neutralen Lösung wurde die Albumose coagulirt. 
Das Coagulat war in Säuren schwer löslich (im Gegensatz zu 
dem Niederschlage der Histone beim Kochen). Die Lösung gab 
mit den Neutralsalzen NaCl und und AmgS04 ^inen Niederschlag. 
Die Biuretreaction und Millon'sche Reaction waren positiv. 

Nicht allein die Verdauungsflüssigkeit vom Fibrin enthielt 
solche eigenthümlichen Albumosen, auch von Albumin und 
Casein habe ich solche bekommen. Die Substanz scheint aber 
hier in geringerer Menge vorzukommen. 

Diese Beobachtungen, dass die gewöhnlichen Eiweiss- 
körper durch eine peptische Digestion unter vielen anderen 
auch in eine Componente gespalten werden, welche auch 
diese zwei neuen Reactionen gibt, hat nach meiner Ansicht 
ein nicht geringes Interesse. 

Ich darf wohl daran erinnern, dass die Protamine diesen 
zwei Reactionen gegenüber sich ebenso verhalten und auch 
nicht von Ammoniak niedergeschlagen werden. Die Digestions- 
produkte sind aber echte Eiweisskörper, indem sie auch die 
Millon'sche Reaction und die Salpetersäureprobe geben, was 
die Protamine nicht thun. Ob eine nähere Verwandtschaft 
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hier vorliegt, können natürlich erst fortgesetzte Untersuchungen 
entscheiden. 

Nachdem ich so die Histonreactionen im Verhältniss zu 
den Histonen^ dem Scombron und dem Globin sowie zu einigen 
anderen Eiweisskörpem untersucht habe, gehe ich nun zu 
meinen Untersuchungen über die elementare Zusammensetzung 
der Histone über. 

Eine solche Untersuchung liegt für das Gänsebluthiston, 
das Globin und theilweise für das Thymushiston vor. 

Nach Kos sei hat Gänsebluthiston folgende Zusammen- 
setzung. 

C o0;67«/.>— 52,31 > H 6,99^0— 7,09 <>/o N 17,93-18,46> S 0,50>. 

Lilien feld ^bt für Thymushiston folgende Zusammen- 
setzung an: 

C 52,340/0 H 7,31 > N ? S ?. 

Schulz 's Analysen zeigen für das Globin: 

C 54,97> H 7,20V N 16,89> S 0,42^/0. 

Von den Histonen habe ich Gänsebluthiston und Thymus- 
histon nur auf Stickstoff untersucht. 

Für Gänsebluthiston (die Präparate waren 3 — 4 mal mit 
NaOH niedergeschlagen) habe ich als Durchschnitt mehrerer 
Analysen einen Stickstoffgehalt von 17,48 ®/o gefunden, auf 
aschefreie Substanz berechnet. Diese Zahl ist niedriger als die 
KosseFs. Vielleicht lässt sich der Unterschied dadurch erklären, 
dass Kos sei und ich verschiedene Methoden zur N-Bestimmung 
benutzt haben (Dumas und Kjeldahl), und das Gänseblut- 
histon war jedenfalls nach Kjeldahl schwer verbrennlich. 

Thymushiston zeigte einen Stickstoffgehalt von 18,85 <*/o 
als Durchschnitt mehrerer Analysen (4 mal mit NaOH nieder- 
gsschlagen), auf aschefreie Substanz umgerechnet. Die Asche 
des Thymushistons enthielt viel Eisen. 

Das Globin habe ich nicht analysirt. Von dem Scombrone 
habe ich eine vollständige Elementaranalyse ausgeführt. Ich 
werde die Resultate etwas eingehender beschreiben. 

Ich hatte schon eine Reihe N-Analysen von viermal 
gereinigtem Scombrone mit dem Resultate 17,80^/o N gemacht, 
als eine Aschebestimmung lehrte, dass das Scombron ca. 12®/o 
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Asche enthielt. Die corrigirte N-Bestimmung sollte dann einen 
StiekstofTgehalt von über 19 ^/o N zeigen. Die Asche bestand 
hauptsächlich aus phosphorsaurem Kalk und Magnesia. Ich habe 
deswegen sämmtliche Scombronpräparate der Dialyse unter- 
worfen, und nun zeigte die Aschebestimmung 0,2 — 0,4®/o Asche. 
Natürlich habe ich auch durch Kontrollversuche festgestellt, 
dass das gereinigte Scombron seine qualitativen Reactionen 
unverändert beibehalten hatte. 



1. Die Stickstoffanalysen. 

Präparat I. Abgewogen 0,0934 gr. Substanz n/io H,S04 

verbraucht = 13,25 ccm. = 18,55 mgr. N = 19,86>. 
Präparat II. Abgewogen 0,0801 gr. Substanz n lo H^SO^ 

verbraucht = 11,20 ccm. = 15,68 jngr. N = 19,60 »/o. 
Präparat III. Abgewogen 0,1338 gr. Substanz «'lo H,S04 

verbraucht = 18,95 ccm, = 26,53 mgr. N = 19,83'^ o. 
Präparat IV. Abgewogen 0,1102 gr. Substanz n/io H,S04 

verbraucht = 15.60 ccm. = 21.84 mgr. N = 19,87<*/ö. 

2. C- und H-Analysen. 

Präparat I. Abgewogen 0,2560 gr. Substanz 
CO, = 0,4693 gr. = Ä0,040/o C. 
H,0 = 0,1607 » = 7,00<>/o Cl. 

Präparat II. Abgewogen 0,1908 gr. Substanz 
CO, = 0,3464 gr. = 49,54 ^'o C 
H.0 = 0,1200 » = 7,44% H. 

Präparat III. Abgewogen 0,2718 gr. Substanz 
CO, = 0,4985 gr. = 60,00 «/o C 



H,0 = 0,1770 » 


= 7,25^0 Cl. 


3. S-Analyse. 


Abgewogen 0,7820 gr. Substanz 


BaSO, = 0,0452 gr. 




S = 0,0062 > = 


0,79«/o. 


Stellen wir die Zahlen zusammen, so bekommen wir 


folgende Tabelle: 




C H 


N S 


Präparat I. 50,04 7,00 


19,86 0,79 


II. 49,.54 7,44 


19,60 — 


III. 50,00 7,25 


19,83 — 


• ^V. - - 


19,87 — 


Durchschnitt 49,86 7,23 


19,79 0,79. 
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Das Scombron enthielt keinen Phosphor. 

Vergleichen wir nun die elementare Zusammensetzung der 
verschiedenen Körper Gänseblut- und Thymushiston, Globin und 
Scombron, so werden wir einen nicht unerheblichen Unterschied 
bemerken. Der üebersicht wegen stelle ich sie zu einer Tabelle 
zusammen. 





Gänsebluthiston 


Thymushiston 


Globin 


Scombron 


c 


50,67—52,31 


52,34 


54,97 


49,86 


H 


6,99— 7,09 


7,31 


7,20 


7.23 


N 


17,48 [17,93—18,46] 


18,35 


16,89 


19,79 


S 


0,50 


— 


0,42 


0,79. 



Während also alle Körper ungerähr denselben Wasser- 
stolTgehalt besitzen, sind sie in Beziehung auf C und N von 
einander sehr verschieden, indem Scombron nur 49,86 ®/o C, 
Globin dagegen 54,97 ^/o C, also 5®/o mehr, enthält. Um- 
gekehrt hat Scombron 19,79 ®/o N, das Globin dagegen nur 
16,89^»o N = 3^!o N weniger. Die Histone können wir als 
Glieder einer Reihe zwischen diese beiden Substanzen stellen. 
Alle Substanzen enthalten Schwefel in lockerer Bindung. 

Der N-Gehalt des Scombrons von 19,79®/o N be- 
zeichnet das Scombron als den stickstoffreichsten Ei- 
weisskörper, den man bis zum heutigen Tage unter- 
sucht hat. 

Neben der elementaren Zusammensetzung hat es natürlich 
auch ein Interesse, die Spaltungsprodukte dieser Körper beim 
Kochen mit einer Säure und bei der Digestion mit Pepsin- 
salzsäure zu untersuchen. 

Spaltungsversuche der Histone durch Kochen mit einer 
Säure habe ich nicht gemacht, da ich aus einer Notiz Fr. Müllers 
in der Deutschen med. Wochenschrift 1899 erfahren habe, dass 
solche noch nicht publicirten Untersuchungen von Kossei vor- 
liegen. Das Histon soll ca. 40^/o Stickstoff in Form von Hexon- 
basen enthalten. Für das Scombron habe ich bei einem vor- 
läufigen Versuche gefunden, dass dieser Körper merkwürdiger 
Weise nicht mehr Stickstoff in Form der Hexonbasen enthält.^) 



1) Bei meinen Spaltungs versuchen habe ich mich genau nach 
Wetzers Angaben (diese Zeitschrift, Bd. XXVI) gerichtet. 

33* 
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Hinsichtlich der Einwirkung von Magensaft auf diese 
Substanzen Hegt nur eine Untersuchung des Globins von 
Schulz vor. Durch eine kurzdauernde Digestion des Globins 
mit Magensaft wurde nur echtes Pepton erhalten. 

Ich habe Digestionsversuche mit Thymushiston und 
Scombron vorgenommen. 

DifireetionsverBuoh mit Thymushiston. 

Durch eine Digestion mit Pepsinsalzsäure von 5 gr. 
Thymushiston während dreier Tage wurde das Histon voll- 
ständig gespalten. Ammoniak und Salmiak gaben nun keinen 
Niederschlag mehr. Die neutralisirte Flüssigkeit wurde von den 
neutralen Alkaloidreagentien reichlich gefällt, gab mit Eiweiss 
keinen Niederschlag, wurde aber selbst von einer neutralen 
Histonlösung niedergeschlagen. 

Die Lösung enthielt eine geringe Menge einer Substanz, 
welche mit Kochsalz niedergeschlagen werden konnte. (Spur 
von nicht zerstörtem Histon?). Nachdem das Kochsalz durch 
Dialyse, wobei eine nicht geringe Menge einer Biuret gebenden 
Substanz ins Dialysat ging, entfernt war, wurde eine Probe 
der Lösung auf Albumosen untersucht, aber mit zweifelhaftem 
Resultate. Solche dürften deswegen nur in sehr geringer Menge 
vorkommen. Die Flüssigkeit wurde dann stark eingeengt und 
in Alkohol gegossen. Man bekam einen in AJkohol schwer- 
löslichen und einen leichtlöslichen Theil. 

Der in Alkohol schwerlösHche Theil wurde einige Male 
in Wasser gelöst und aufs Neue mit Alkohol niedergeschlagen. 
Die Substanz wurde nun nicht von den Alkaloidreagentien 
gefällt und gab mit einer Eiweisslösung keinen Niederschlag. 
Mit concentrirter Natronlauge (25 ^/o) bekam ich keine Fällung. 

Der andere, in Alkohol leichtlösUche Theil, der auch nach 
dem Eindampfen zur Trockne in 96^/oigem Alkohol löslich war, 
gab mit den Alkaloidreagentien eine reichliche Fällung und 
schlug selbst eine Eiweisslösung nieder. Dies braucht 
nicht als ein Widerspruch gegen die Beobachtung, dass die 
ursprüngliche Lösung Eiweiss nicht fällte, angesehen zu werden. 
Denn es konnten zuerst Substanzen vorhanden sein, welche 
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die Ausfällung hinderten, oder die Menge der eiweissfällenden 
Substanzen war zu gering, um ihre Wirkung geltend zu machen; 
sie trat erst dann hervor, als die Lösung eoncentrirter war. 
Die Substanz wurde auch von 25®/o Natronlauge nieder- 
geschlagen. 

Dass diese Substanz Eiweiss fällt, hat sein grosses 
Interesse. Es zeigt nämlich, dass das Histon, welches selbst 
Eiweiss niederschlägt, unter Anderem auch in eine ei we iss- 
fällende Componente gespalten werden kann, welche 
mit Protamin eine grosse Aehnlichkeit zeigt. 

A priori steht auch der Annahme nichts im Wege, dass 
hier wirklich ein Protamin vorkommen kann, da nach Kossei 
die Protamine selbst nach längerer peptischer Digestion nicht 
weiter verändert werden. Die Substanz verhält sich auch in 
der That in mehrfacher Beziehung wie ein Protamin: 

Sie schlägt Eiweiss nieder wie Protamin, wird von den 
Alkaloidreagentien niedergeschlagen wie Protamin, coagulirt 
nicht beim Kochen, gibt keine Fällung mit Salpetersäure wie 
Protamin, gibt keine Millon'sche Reaction, aber eine schöne 
Biuretreaction (und Xanthoproteinreaction); sämmtlich Reactio- 
nen, die für die Protamine charakteristisch sind. Dass die 
Substanz von Salzen nicht niedergeschlagen wird, ist natürlich 
von untergeordneter Bedeutung. 

So verlockend auch ein solcher Schluss, speciell mit 
Rücksicht auf KosseTs Histontheorie, ist, so wage ich doch 
noch nicht einen solchen zu ziehen. Erst die Elementaranalyse, 
zu welcher ich mir jetzt Analysenmaterial sammle, wird die 
Sache entscheiden. 

Ein Difireetionsversuch mit Soombron 
zeigte, dass hier ganz andere Verhältnisse vorlagen, als beim 
Thymushiston. 

Wurden nämlich 5 gr. Scombron mit Pepsinsalzsäure ^) 
digerirt, so konnte ich nach mehreren Tagen keine Veränderung 



1) Die Pepsinlösung war dieselbe wie bei dem Digestionsversuch 
mit Thymushiston. 
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der Lösung beobachten, anscheinend war alles Scombron un- 
verändert. Ich setzte dann die Digestion unter Erneuerung des 
Pepsins fort. 

Nach einer Digestion von drei Wochen wurde die Lösung 
untersucht. Der allergrösste Theil des Scombrons war dann 
anscheinend unverändert d. h. er konnte auf gewöhnliche Weise 
durch NaOH niedergeschlagen werden. Das Filtrat dieser 
Fällung gab eine ganz starke Biuretreaction. Ferner bekam 
man mit den Alkaloidreagentien in neutraler Lösung einen 
starken Niederschlag. Weiter gab die Lösung mit Eiweiss- 
lösungen (auch Hühnerei weiss) einen Niederschlag. Dieser 
Niederschlag, der also durch das alkalische Filtrat der 
Scombronfällung entstand, verhielt sich ganz eigenthümlich. 
Er war nämlich im üeberschuss von Ammoniak 
unlöslich, während, wie man sich wohl erinnert, die Ver- 
bindung des Scombrons mit Eiweiss im üeberschuss von 
Ammoniak sehr leicht löslich war. Der Niederschlag war 
auch in Alkalien nicht sehr leicht löslich. Dagegen war er 
in Säuren ganz leicht löslich, und wenn man nun diese saure 
Lösung neutralisirte, bekam man keine Fällung; erst wenn 
die Lösung alkalisch wurde, trat der Niederschlag aufs Neue 
ein — auch im Gegensatz zum Scombron, welches Eiweiss 
auch bei neutraler Reaction niederschlägt. 

Das Filtrat der Scombronfällung wurde nun mit Ammo- 
niumsulfat gesättigt, wodurch eine nicht unbedeutende Fällung 
entstand. Diese Fällung enthielt die Hauptmenge der Digestions- 
produkte des Scombrons. Auch die neuhch besprochenen 
Substanzen kamen hier vor. 

Die Fällung von (NHJjSO^ zeigte noch folgendes eigen- 
thümliche Verhalten. Beim Kochen mit Mi Hon 's Reagens 
bekam man eine prachtvolle rothe Lösung, ganz wie bei 
Tyrosin oder Phenol, während der Bodensatz vollkommen 
ungefärbt w^ar. 

Nachdem die grösste Menge des (NH J , SO4 durch Concen- 
tration und Alkohol aus dem Filtrate der (NHJ2S02-Fällung 
entfernt worden war, konnte nur ein sehr geringer Rest der 
Digestionsprodukte nachgewiesen werden. Dieser Rest gab 
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auch mit den Alkaloidreagentien einen Niederschlag und fällte 
selbst Eiweiss (doch nicht Hühnereiweiss). 

Dieser Digestionsversuch, welchen ich mit grösseren 
Mengen Scorabron zu wiederholen gedenke, um die Spaltungs- 
produkte genauer zu studiren, zeigt, wie verschieden sich das 
Scombron und das Thymushiston verhalten. Es regen auch 
diese Versuche zu neuen Untersuchungen an, welche ich später 
ausführen zu können hoffe. 

Nachdem ich so die qualitativen Reactionen, die elemen- 
tare Zusammensetzung und die Digestionsprodukte der Histone, 
des Scombrons und des Globins besprochen habe, kommen 
wir endlich zu der Frage, ob man diese verschiedenen Körper 
zu einer gemeinsamen Gruppe, der Histongruppe, zusammen- 
fassen kann und was dann für diese Gruppe als charakteristisch 
angesehen werden kann. 

In der Elementaranalyse haben wir zwischen den ver- 
schiedenen Gliedern der Histongruppe nicht unerhebliche Ver- 
schiedenheiten gesehen. Aber dies kann nicht der Zusammen- 
fassung der Substanzen hindernd im Wege stehen, da z. B. die 
Mucine in ihrem Stickstoffgehalte nicht weniger untereinander 
variiren wie diese Körper. 

Grösseres Bedenken gegen eine solche Zusammenfassung 
erweckt schon die grosse Verschiedenheit des Scombrons und 
Thymushistons bei Digestion mit Magensaft. Da aber die 
Untersuchungen hier noch nicht vollständig zu Ende geführt 
sind, so kann dieses iMoment auch nicht ausschlaggebend 
sein. 

Es bleiben dann noch die qualitativen Reactionen. Von 
diesen sind keine an und für sich für die Histongruppe 
charakteristisch. Die Kochprobe und die Salpetersäureprobe 
sind nicht charakteristisch, noch weniger Werth darf man auf 
die Ammoniakreaction legen. Die am meisten eigenthümlichen 
Reactionen, das Verhältniss zu den Alkaloidreagentien und zum 
Eiweiss, sind auch -nicht etwas für die Histongruppe Charak- 
teristisches. Wenn man deswegen die Histongruppe charak- 
terisiren will, muss man diese sämmtlichen fünf Reactionen 
zusammen aufstellen. 
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Dem gegenwärtigen Standpunkte unseres Wissens ent- 
sprechend, finde ich es auch berechtigt, eine solche Eiweiss- 
gruppe aufrecht zu erhalten und überlasse es der Zukunft, zu 
entscheiden, ob man sämmtliche Reactionen beibehalten kann 
oder nicht, d. h. ob man auch andere Substanzen, z. B. die 
Digestionsprodukte des gewöhnlichen Eiweisses u. A., mitnehmen 
will oder auf der anderen Seite einige Glieder der Histongruppe 
ausrangiren muss. 

Bis auf Weiteres werden also die Histone dadurch definirt, 
dass sie in neutraler Lösung durch vorsichtigen Zusatz von 
Ammoniak niedergeschlagen werden (der Niederschlag wird 
bei Gegenwart eines Ammoniaksalzes sehr bald im üeberschuss 
von Ammoniak unlöslich) und dass sie von Salpetersäure nieder- 
geschlagen werden. Beim Erhitzen der Lösung löst sich der 
Niederschlag und kommt beim Erkalten wieder. Drittens werden 
die Histone beim Kochen der neutralen Lösung gefällt, wenn 
die Lösungen etwas Kochsalz enthalten, nicht aber, wenn die 
Lösungen salzarm sind. Viertens werden die neutralen 
Lösungen der Histone von den neutralen Lösungen der 
Alkaloidreagentien niedergeschlagen und fünftens besitzen sie 
eiweissfällende Eigenschaften. 

Als Histone können wir Gänseblut- und Thymushiston, 
Scombron und Globin zusammenfassen. 

Die vorliegende Untersuchung ist mit Unterstützung des 
Houen 'sehen Legates ausgeführt. 
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lieber das Verhalten des Benzoyl- und des Calciumsuperoxyds 
im Verdauungskanal des Menschen und des Hundes. 



Von 

M. Neneki und J. Zaleski. 



(Der Redaction zugegangen am 29. Mai 1899.) 



Seit der Erkenntniss, dass ein nicht unerheblicher Theil 
der Nahrungsstoffe in unserem Darmkanal nicht durch die 
Verdauungssäfte, sondern durch die im Darme befindlichen 
Mikroben zersetzt wird, und seitdem wir gezeigt haben, welche 
Spaltungsprodukte im Darme gerade für die Darmföulniss, resp. 
die Gährung der Kohlehydrate im Gegensatz zu den Verdauungs- 
produkten charakteristisch sind, wurden vielfache Versuche an- 
gestellt, um diese Darmfäulniss durch passende Darmantiseptica 
zu beeinflussen, resp. zu beschränken. 

Die ältesten rein empirischen, d. h. ohne Kenntniss der 
Rolle der Mikroben im Darmrohr angewandten Darmdesinficientia, 
sind die Abführmittel, und bis auf den heutigen Tag sind bei 
Störungen im Verdauungstractus Oleum ricini oder Calomel die 
gebräuchlichsten Heilmittel. Freilich ist eine völlige Darm- 
desinfection dadurch nicht erreichbar und ihre Anwendung auf 
die Dauer nicht zulässig. Nachdem der Eine von uns gefunden 
hat, dass der pankreatische Saft nicht allein die Fette, sondern 
auch Säureester der aromatischen Reihe in ihre Componenten 
zerlegt, wurde es möglich, starke Desinficientia in grösserer 
Menge in den Darm, ohne Schaden für den Organismus, ein- 
zuführen. Dem zuerst für diesen Zweck empfohlenen Phenol- 
ester der Salicylsäure, dem sogenannten Salol, folgte eine 
Reihe älmlich zusammengesetzter Stoffe, und obgleich sowohl 
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das Salol par excellence, als auch manche in diese Gruppe 
gehörige Verbindung als werthvolle Arzneimittel eine aus- 
gedehnte Anwendung in der ärztlichen Praxis finden, so ist 
damit der ideale Zweck, die parasitische Zersetzung des Speise- 
breies im Darme, je nach dem Wunsche des Arztes einzu- 
schränken oder gänzlich aufzuheben, noch lange nicht erreicht 
und voraussichtlich nicht so bald zu erreichen. 

Die Gründe dafür sind mannigfach. Wir führen mit 
Speise, Getränk und der verschluckten Luft täglich von Neuem 
frische Mikroben, meistens von unbekannten Eigenschaften, dem 
Verdauungskanal zu. Dann ist es nicht leicht, ein Antisepticum 
zu finden, das ohne Schaden für die Darmschleimhaut, resp. 
für den ganzen Organismus die im Darmlumen befindhchen 
Mikroben vernichten oder wenigstens ihre Lebensthätigkeit auf- 
heben würde. Unzweifelhaft verhält sich die Darmschleimhaut 
selbst gegenüber diesen Parasiten und ihren StoflPwechsel- 
produkten nicht indifferent und besitzt Mittel und Wege, um 
ihre schädliche Einwirkung möglichst einzuschränken. Es ist 
ja bekannt, dass die meisten Toxine vom unverletzten Darme 
aus unwirksam sind, und wir*) haben noch vor Kurzem gezeigt, 
dass das Diphtherie- und das Tetanotoxin durch den Magensaft, 
namentlich aber durch den pankreatischen Saft und Galle ent- 
giftet werden; aber die Erforschung der Vertheidigungsmittel 
des Organismus gegen die Darmmikroben hat erst begonnen 
und ist daher noch recht lückenhaft. Auch über den Umfang 
und die Intensität der Gährungsvorgänge in unserm Verdauungs- 
kanal, ihre Abhängigkeit von der Nahrung und verschiedenen 
anderen Factoren wissen wir ebenfalls sehr wenig. Es ist 
daher als ein Fortschritt in technischer Hinsicht zu begrüssen, 
dass es Prof. Sahli in Bern gelungen ist, mittelst seiner Glutoid- 
kapseln verschiedene Stoffe in den Darm einzuführen, ohne dass 
sie vorher im Magen zur Wirkung gelangen, resp. verändert 
werden. Da einzelne Eiweissspaltungsprodukte der aromatischen 
Reihe, wie die Oxysäuren, das Indol, Skatol, Phenol, Kresol 
im Darme nur durch die Thätigkeit der Bakterien entstehen 



1) Centralblatt f. Bakteriologie Bd. 23, 1898. Nr. 19. 20. 
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und, insofern sie resorbirt werden, als Aethersehwefelsäuren 
in den Harn übergehen, so hat Baumann vorgeschlagen, die 
Intensität der Eiweissfaulniss im Darme aus den vermehrten 
Aethersehwefelsäuren im Harne zu bemessen. Dieser Maass- 
stab kann nur ein approximativer sein, da ein unbestimmter, 
aber nicht unerheblicher Theil dieser aromatischen Produkte 
nicht als Aetherschwefelsäure, sondern mit Glykuronsäure ge- 
paart in den Harn übergeht. Mehr geeignet dafür ist die Be- 
stimmung des Harnindicans, da sowohl die aus dem resorbirten 
Indol entstandene Indoxylätherschwefelsäure, wie die Indoxyl- 
glykuronsäure nach dem Verfahren von Obermeyer durch Zu- 
satz rauchender Salzsäure und Eisenchlorid zum Harn gespalten 
und in Indigo übergeführt werden. Nicht alle Spaltpilze bilden 
aber aus Eiweiss Indol und die Thätigkeit der meisten Mikroben 
im Darme entzieht sich jeder genaueren Bestimmung. 

Vor ungefähr 10 Jahren wurde von Macfadyen, Nencki 
und Sieber^) eine Untersuchung über die chemischen Vorgänge 
im menschlichen Dünndarm veröffentlicht, welche später noch 
von Dr. Jakowski*) in Warschau fortgesetzt wurde. Durch 
diese Arbeiten wurde festgestellt, dass die Gährungsvorgänge im 
menschlichen Verdauungskanal auch räumlich sich verschieden- 
artig gestalten. Im Magen sind sie unter normalen Verhältnissen 
durch die Magensaflsäure derart behindert, dass sie schw^erlich 
irgend welche Bedeutung für den Organismus haben. Im Dünn- 
darme, wo die Reaction des Speisebreies bis in den untersten 
Theil des Ileum auf Lackmus schwach sauer war, sind es haupt- 
sächlich die Kohlehydrate, die durch die Mikroben zerlegt 
wurden. Nach unseren Bestimmungen^) enthält der Dünndarm- 
inhalt von Hunden durchschnittlich nur 30 mgr. Ammoniak in 
too gr. Flüssigkeit. Nach den Amidosäuren der Fettreihe haben 
wir vergeblich den Dünndarminhalt unserer Patientin untersucht, 
Indol, Skatol, Schwefelwasserstoff und Methylmercaptan haben 
wir nur in den Contentis aus dem unteren Theil des Ileum, und 



1) Archiv f. exp. Pathol, u. Pharmakol. Bd. XXVIII, S. 311. 

2) Archives des sciences biologiques de Tinstitut de m^decine 
experimenlale k St. Petersboiirg. T. I. p. 540. 

3) Vgl. Salaskin, Zeitschr. f. physiol. Chem. XXV, 457. 
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auch da nicht constant, gefunden. Die Destillate des Dünn- 
darminhaltes gaben uns mit Brom kein Tribromphenol, folglich 
war in dem Darminhalt weder Phenol noch p-Kresol vorhanden. 
Ob das Pentamethylendiamin, das von Werigo*) als Produkt der 
pankreatischen Eiweissverdauung und von Jakowski im Dünn- 
darminhalt seiner Patientin gefunden wurde, ein specifisches 
Produkt der Eiweissfaulniss oder der pankreatischen Verdauung 
ist, können wir nicht mit Bestimmtheit sagen. 

Ausser Albumosen und Peptonen haben wir daher die* 
specifischen Fäulnissprodukte des Eiweisses im Dünndarminhalt 
des Menschen bis zur Ileocoecalklappe manchmal gar nicht, in 
anderen Fällen nur in geringer Menge gefunden. Anders war 
es mit den Umwandlungsprodukten des Zuckers, wovon wir in 
erheblichen Mengen die isomeren Milchsäuren, flüchtige Fett- 
säuren, vorwiegend aus Essigsäure bestehend, vorfanden. Ob 
der auch bei absoluter Abstinenz von Alkohol in der Nahrung 
in geringer Menge im Dünndarminhalte von uns und Jakowski 
gefundene Aethylalkohol durch Spaltpilze oder Hefen, welche 
letzteren constant im Dünndarminhalt enthalten sind, gebildet 
wird, ist schwer zu entscheiden und von nebensächlicher Be- 
deutung. So viel ist sicher, dass im menschlichen Dünndarm 
die Produkte der Kohlehydratgährung bei Weitem grösser sind, 
als wie die der Eiweissgährung. Der Hauptsitz der Eiweiss- 
gährung ist der menschliche Dickdarm und reagirt hier auf 
Lackmus bei gemischter Kost nicht allein die Darmschleimhaut, 
sondern auch der Darminhalt alkalisch.^) 

1) Pflüger's Archiv, 51. 362. 1892. 

2) Herr Prof. Dr. M. Matthes und Dr. E. Marquardsen (üeber die 
Reaction des Dünndarminhalts von M. Matthes und E. Marquardsen, 
Separatabdruck aus den Verhandlungen des XVI. Congresses für innere 
Medicin), die hauptsächlich an Hunden experimentirten, kommen zu dem 
Resultat, dass der Dünndarm inhalt eigentlich alkalisch reagire, da er 
nur auf Indicatoren, die auf Kohlensäure empßndlich sind, saure Reaction 
zeige. Derselbe Darminhalt, der gegen Rosolsäure, Phenolphtalein und 
Curcuma sauer reagirt, reagirt auf Cochenille, Methylorange und rothes 
Lackmoid stets und zwar stark alkalisch. Wir sahen uns deshalb ver- 
anlasst, die Reaction des Dünndarminhalts bei Hunden nachzuprüfen. 
Das Ergebniss unserer Versuche war folgendes: Ein grosser gesunder 
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Es ist seit langem durch die Analysen der Gase des 
Verdauungstractus von Planer, Rüge, K. B. Hofmann und 
Tappeiner bekannt, dass nur die Magengase etwas Sauerstoff, 
von der verschluckten Luft herrührend, enthalten. Die Dünn- 
darmgase bestehen nur aus Kohlensäure, Wasserstoff und Stick- 



Hund wurde um 9 Uhr Morgens mit Hafergrütze und Fleisch bis zur 
Sättigung gefüttert, um 2 Uhr Mittags, also 5 Stunden später, durch Ver- 
blutung aus der Art. crur. getödtet und der Darminhalt sofort untersucht. 
Magen, Dünndarm und Dickdarm sind mit Speisebrei gefüllt. Mageninhalt 
reagirt auf Lackmus, Lackmoid und Methylorange sauer, desgleichen der 
Inhalt des Duodenum. Im oberen Dritttheil des Dünndarms ist die 
Reaction auf diese Indicatoren die gleiche, jedoch schwächer. In der 
Mitte des Dünndarms ist die Reaction auf Lackmus, Lackmoid, Methyl- 
orange, Congo und Phenolphtalein schwach, aber deutlich alkalisch. Von 
da abwärts ist die Reaction stärker alkalisch. Dickdarminhalt stark 
alkalisch. Bei zwei anderen Hunden, die ebenfalls mit Hafergrütze und 
Fleisch gefüttert und 7 Stunden später durch Verblutung getödtet wurden, 
war der Befund identisch, und zwar wie folgt : Im Magen viel Speisebrei 
von saurer Reaction. Im Duodenum reagirt der Speisebrei auf Lackmus, 
Lackmoid, Methylorange, Congo und Phenolphtalein schwach, aber deutlich 
alkalisch. In der Mitte des Dünndarms und abwärts war die Reaction 
des Speisebreis stark alkalisch. Ebenso reagirte der Dickdarminhalt. 
Der Dünndarminhalt war halbflüssig, übelriechend. Der Dickdarminhalt 
consistent, stark stinkend. — Dieser Befund ist also verschieden von 
dem bei den Patientinnen mit Darmfistel von uns und Dr. Jak ow ski. 
Bei diesen Frauen reagirte der Dünndarminhalt auf Lackmus nicht etwa 
amphoter (weinroth), sondern deutlich roth, wie dies nur durch verdünnte . 
Mineral- oder organische Säuren bewirkt wird. Bei den zwei letzten 
Hunden reagirte schon im oberen Theil des Dünndarms auf Phenol- 
phtalein der Inhalt alkalisch. Wir halten unsere Angabe, dass bei 
unseren Patientinnen die saure Reaction nicht auf Rechnung der Kohlen- 
säure, sondern der im Dünndarminhalt enthaltenen freien Fettsäuren 
zurückzuführen ist, vollkommen aufrecht. Die Angabe von Mat the s 
und Marquardsen, dass die Reaction des Dünndarminhalts als eine 
ziemlich constante bezeichnet werden muss, ist nach unseren Befunden 
irrthümlich und schwankt offenbar je nach der Thierspecies, der Zeit, 
wann die Prüfung vorgenommen wurde u. s. w., innerhalb ziemlich 
weiter Grenzen. Die Reaction kann schon vom Duodenum bis hinunter 
zum Rectum sowohl auf Phenolphtalein wie auf Methylorange alkalisch 
sein (Hunde) und in anderen Fällen (wie bei unseren Patientinnen) reagirt 
der Dünndarminhalt bis zur Ileocoecalklappe, in Folge seines Gehaltes 
an freien organischen Säuren, sauer. 
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Stoff. In den Dickdarmgasen finden wir ausser diesen noch 
Methan, Schwefelwasserstoff und Methylmercaptan. Die Kohlen- 
säure des Dünndarms hat einen doppelten Ursprung. Sie ent- 
steht einerseits durch die Einwirkung der Salzsäure, der Milch- 
säuren, der Bernsteinsäure und der Fettsäuren des Speisebreis 
auf die alkalischen Verdauungssäfte; andererseits entsteht sie, 
gleich wie der Wasserstoff, als Gährungsprodukt der Kohle- 
hydrate im Dünndarm. 

Die Gährungen im Darme verlaufen also ganz ohne Sauer- 
stoff, und die darin wirksamen Mikroben sind entweder facul- 
tative oder obligate Anarärobien. Für die Erforschung der 
Gährungsvorgänge im Darm ist es daher von besonderem Inter- 
esse, zu erfahren, wie sich dieselben gestalten werden, wenn 
im Darmlumen freier Sauerstoff vorhanden sein wird. Das 
Problem, im Darme freien Sauerstoff zu haben, war nicht 
ganz leicht zu realisiren. Direkte Einführung von Sauerstoff in 
den Darm ist aus verschiedenen Gründen nicht zulässig. Am 
zweckmässigsten schien es uns, in den Darm eine Substanz 
einzuführen, die darin als Sauerstoffenlwickler functioniren 
würde. Folgende Ueberlegung, wobei wir wieder an den pan- 
creatischen Saft appellirten, hat uns auch zur Lösung des 
Problems, wenn auch nur im Principe, geführt. Schon im Jahre 
1863 hat Brodie organische Superoxyde beschrieben, die er 
durch Einwirkung von Säurechloriden auf Baryumsuperoxyd 
dargestellt hat. Vor Kurzem haben die Herren Pechmann und 
Vanino^) neue Beobachtungen über diese Körper veröffent- 
licht. Bekanntlich werden durch Alkalien oder den pancrea- 
tischen Saft Säureester in ihre Componenten zerlegt. So zer- 
fallt beispielsweise das Salol in Salicylsäure und Phenol. Nun 
können die organischen Superoxyde aufgefasst werden als 
Säureester des Wasserstoffsuperoxyds, und thatsächlich zerfällt 
z. B. Benzoylsuperoxyd, mit Alkali erhitzt, in Benzoesäure und 
Sauerstoff. Folgende Gleichungen veranschaulichen die Analogie 
der beiden Processe: 



1) Ber. d. deutsch, ehem. Gesöllsch., Bd. XXVII, S. 1510, Bd. XXIX, 
S. 1724, Bd. XXX, S. 2003. 
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1. CeH/^^^^)0 + [J)0 = CeH,(OH)CO.H + CeH.OH 

CeHg . CO-0 H\ 
2. I + w )0 = (CeH, . CO,H), + 

CeH, . CO-0 "^ • * " ' ^ 

Wenn Benzoylsuperoxyd wirklich im Sinne der obigen 
Gleichung im Danne zerfällt, so muss das verfütterte Benzoyl- 
superoxyd in den Harn als Benzoesäure resp. Hippursäure 
übergehen, und aus der Menge der erhaltenen Hippursäure 
könnte man berechnen, wie viel Sauerstoff im Darm frei wurde. 
Die hierauf bezüglichen Versuche, sowie die späteren mit 
Calciumsuperoxyd haben wir gemeinschaftlich mit Herrn Dr. 
Karuschas ausgeführt und zunächst unsere Voraussetzung für 
kleinere Dosen des Benzoylsuperoxyds bestätigt gefunden. 

Das Benzoylsuperoxyd ist ein weisser, krystallinischer 
Körper, unlösUch in Wasser, schwer löslich in heissem Alkohol. 
Er schmilzt bei 103 — 104^. Auf Platinblech trocken erhitzt 
verpufft er. Brodie, wie oben erwähnt, erhielt ihn zuerst 
durch Einwirkung von Benzoylchlorid auf Baryumsuperoxyd. 
Pechmann-Vanino haben zu seiner Darstellung Benzoyl- 
chlorid auf wässeriges Wasserstoffsuperoxyd und Natronlauge 
einwirken lassen. Wir haben es auf folgende Weise mit guter 
Ausbeute erhalten. In einem Kölbchen werden 150—200 ccm. 
Wasser auf 0® abgekühlt und darin allmählich 20 gr. Natrium- 
superoxyd gelöst und der Lösung ebenfalls in kleinen Portionen 
und unter fortwährendem Schütteln und Abkühlen 50 gr. 
Benzoylchlorid zugesetzt. Nach einer Viertelstunde wird der 
abgeschiedene weisse Krystallbrei abfiltrirt, gut ausgewaschen 
und aus heissem Alkohol umkrystalHsirt. Ein so dargestelltes 
Präparat ergab bei der Elementaranalyse folgende Zahlen: 

0,2893 gr. der über SO^H, getrockneten Substanz gaben 0,1 178 gr. 
H,0 und 0,7352 gr. CO, = 4,52 «/o H und 69,31 > C. Die Formel: 
CuHio04 verlangt 4,13> H und 69,42 ^o C. 

Benzoylsuperoxyd, Hunden von 15 — 30 kg. Körpergewicht 
in Fleischpillen gereicht, wird selbst in Dosen von 5 — 10 gr. 
gut vertragen. Im ersten Versuche erhielt ein grosser, junger 
Hund, 30 kg. schwer, 1 gr. Benzoylsuperoxyd. Die darauf 
gelassene 24 stündige Harnmenge wurde durch einige Tropfen 
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Sodalösung schwach alkalisch gemacht und auf dem Wasser- 
bade zum starken Syrup eingedampft, hierauf nach dem Erkalten 
mit Alkohol extrahirt, das alkoholische Filtrat von Neuem auf 
dem Wasserbade verdunstet, der erkaltete Rückstand mit ver- 
dünnter Salzsäure angesäuert und mehrfach mit Essigäther 
extrahirt. Nach Abdestilliren des Essigäthers und Zusatz von 
etwas Wasser schied sich die Hippursäure in braungefärbten 
Kry stallnadeln ab, die bei der mikroskopischen Untersuchung 
ganz homogen und frei von Benzoesäure waren. Durch Um- 
krystallisiren der abfiltrirten und an der Luft getrockneten 
Krystalle aus heissem Wasser unter Zusatz von Thierkohle 
wurde die Hippursäure leicht rein erhalten. Nach Verfütterung 
von 1 gr. Benzoylsuperoxyd wurden 0,603 gr. Hippursäure 
erhalten. Nach Verfütterung von 2 gr. erhielten wir aus dem 
Harn 1,391 gr. Hippursäure. Nach Verfütterung von 5 gr. 
erhielten wir nur etwas über 2 gr. Hippursäure. Wäre alles 
einverleibte Benzoylsuperoxyd gespalten, so müssten nach 1 gr. 
Benzoylsuperoxyd 1,47 gr. Hippursäure ausgeschieden werden. 
Der absoluten Sicherheit wegen wurde die aus dem Harne 
des Versuchshundes erhaltene Hippursäure analysirt und ergab 
bei der Verbrennung folgende Zahlen: 

0,2552 gr. der über SO^H, getrockneten Substanz gaben 0,5623 gr. 
CO^ und 0,1171 gr. H,0. Ferner 0,3006 gr. gaben 21.1 ccm. N-Gas bei 
18,8® und 760,7 mm. Barometerstand. In Procenten wurden erhalten 
60,10'>/o C, 5,10> H und 8,13^/0 N. Die Formel der Hippursäure = 
CeHjjNOj verlangt G 60,33^/0, H 5,03^/0 und N 7,82 >. 

Es unterliegt demnach keinem Zweifel, dass das ver- 
fütterte Benzoylsuperoxyd im Organismus gespalten und als 
Hippursäure ausgeschieden wird. Diese Spaltung ist aber selbst 
bei kleinen Dosen keine vollkommene, denn nach Verfütterung 
von 1 gr. Benzoylsuperoxyd erhielten wir aus dem Harne 
statt 1,47 gr. nur 0,603 gr. und nach 2 gr. Benzoylsuperoxyd 
statt 2,94 gr. nur 1,39 gr. Hippursäure, also etwas weniger als 
die Hälfte der erwarteten Menge. Bei grösseren Dosen von 
Benzoylsuperoxyd ist der Procentgehalt der erhaltenen Hippur- 
säure noch geringer. Offenbar passirt selbst bei kleinen Dosen 
etwa die Hälfte des verfütterten Superoxyds den Darm unver- 
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ändert und je grösser die Dose, um so weniger relativ wird 
davon im Darme gespalten. A priori war ein solches Resultat 
auch zu erwarten. Das Benzoylsuperoxyd ist in lauwarmem 
Wasser oder verdünnten Alkalien kaum löslich und wird erst 
beim Kochen mit freien Alkalien allmählich in Benzoesäure 
und Sauerstoflf zerlegt. Unsere Versuche zeigen im Gegentheil, 
wie energisch die Pankreasenzyme wirken, da sie selbst einen 
so schwer zerlegbaren Körper spalten können, denn dass diese 
Spaltung durch den pankreatischen Saft geschieht, davon haben 
wir uns durch direkte Versuche überzeugt. 

Um den natürlichen Verhältnissen besser zu entsprechen 
und da aus früheren Versuchen uns bekannt war, dass Gemische 
von Pankreassaft und Galle energischer wirken als Pankreassaft 
allein, haben wir abgemessene Mengen dieser beiden Verdauungs- 
säfte mit Benzoylsuperoxyd gemischt und im Thermostaten 
eine Zeitlang stehen gelassen. Wenn durch die Verdauungs- 
säfte das Superoxyd zersetzt war, so musste Sauerstoff frei 
werden. Das entwickelte Gas wurde daher aufgefangen und 
nach den Methoden von Bunsen resp. Doyer analysirt. Wir 
wollen hier die angestellten Versuche anführen. 

Zu einem Gemische von 30 ccm. frischen pankreatischen 
Saftes, erhalten von einem Hunde mit Pankreasfistel nach 
Milchfütterung (Verfahren von Pawlow) und 15 ccm. Galle, 
erhalten von einem Hunde mit Gallenfistel, wurde 1 gr. fein- 
gepulvertes Benzoylsuperoxyd zugesetzt, tüchtig durchgeschüttelt 
und 3 Stunden lang im Thermostaten bei 37® stehen gelassen. 
Die Anfangs gelbbraune Flüssigkeit wurde bald grün, später 
röthlich gefärbt. Nach 3 stündigem Stehen wurden 17,4 ccm. 
(auf (fi und 760 mm. Barometerstand reducirt) Gas erhalten. 
Das Gas bestand in Volumprocenten aus 67,8 ®/o COg, 20,5®/o N 
und 11,70/0 0. Die alkalisch reagirende Verdauungsflüssigkeit 
wurde mit etwas HCl angesäuert, filtrirt und das Filtrat mit 
Aether extrahirt. Nach Verdunsten des ätherischen Auszugs 
hinterblieben Krystalle, welche aus heissem Wasser um- 
krystallisirt nach dem Trocknen bei 120® schmolzen und 
ausserdem durch die Krystallform und Verhalten beim trocknen 
Erhitzen genügend als Benzoesäure charakterisirt wurden. 

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVII. 34 
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Unzweifelhaft ist also hier aus dem Benzoylsuperoxyd Sauerstoff 
frei geworden. Als wir den Versuch ceteris paribus wieder- 
holten, nur mit dem Unterschiede, dass die Flüssigkeit nicht 
3, sondern 10 Stunden im Thermostaten verblieb, wurden 
20 ccm. Gas erhalten, bestehend aus 18 ccm. Kohlensäure, 
2 ccm. Stickstoff und kein Sauerstoff. Der freiwerdende Sauer- 
stoff oxydirt daher unter Kohlensäurebildung die organischen 
Substanzen der verdauenden Flüssigkeit ; denn als wür in einem 
dritten Kontrollversuche die gleiche Menge Pankreassaft und 
Galle, jedoch ohne Benzoylsuperoxyd, 3 Stunden lang bei 37** 
stehen Hessen, veränderte die Flüssigkeit ihre Farbe nicht und 
wurde überhaupt gar kein Gas entwickelt. 

Wir haben diese Versuche in rein theoretischer Absicht 
unternommen und suchten zunächst zu erfahren, erstens, ob 
es möglich sei, im Darmrohr aus chemischer Verbindung Sauer- 
stoff zu entwickeln, und zweitens, welchen Einfluss dieser Sauer- 
stoff auf die Gährungsprocesse im Darmrohr haben wird. Unsere 
Versuche zeigen, dass im Darmrohr aus Benzoylsuperoxyd wohl 
Sauerstoff frei wird, jodoch in so geringer Menge, dass er 
unmöglich einen Einfluss auf die Gährungen ausüben kann, 
zumal die Verdauungssäfte selbst den freiwerdenden Sauer- 
stoff absorbiren. In der That entsprechen z. B die nach Ver- 
fütterung von 2 gr. Superoxyd erhaltenen 1,391 gr. Hippur- 
säure im Harne 0,946 gr. zersetzten Superoxyds. Da nun 
Benzoylsuperoxyd bei der Zersetzung nach der Gleichung: 
(CßH^COj^O^ -f HjjO = (CßH.CO^Hjg -f nur 6,6 ^o freien 
Sauerstoff gibt, so entsprechen die 0,946 gr. zersetzten Super- 
oxyds nur 0,063 gr. freien Sauerstoffs = 44,7 ccm. 

Obgleich nach dem eben Gesagten die Einverleibung von 
Benzoylsuperoxyd voraussichtlich keinen Einfluss auf die in den 
Harn übergehenden Produkte der Darmfäulniss ausüben dürfte, 
so hat doch Herr Dr. Karuschas bei mehreren Hunden eine 
Reihe von Bestimmungen der Schwefelsäure der Salze und der 
gepaarten Schwefelsäure, des Indigo und des Phenols im Harne 
vor und nach Verfütterung des Benzoylsuperoxyds ausgeführt. 
Das Ergebniss w^ar, dass das Verhältniss der Schwefelsäure 
der Salze zu den Aetherschwefelsäuren ziemlich dasselbe war, 
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vor wie nach der Benzoylsuperoxydfütterung. Das Gleiche war 
auch bezüglich der Indicanausscheidung der Fall. Phenol war 
bei den untersuchten Hunden weder vor noch nach der 
Benzoylsuperoxydfütterung in bestimmbaren Mengen im Harne 
vorhanden. 

Aehnliche Versuche wie mit dem Benzoyl haben wir 
auch mit dem Phtalylsuperoxyd angestellt, welchen letzteren 
Körper, nur mit bedeutend geringerer Ausbeute, wir nach dem 
gleichen Verfahren wie das Benzoylsuperoxyd aus Phtalylchlorid 
dargestellt haben. 

Nach Versuchen, die der Eine von uns schon vor vielen 
Jahren angestellt hat, geht Phtalsäure, an Hunde verfüttert, 
unverändert in den Harn über. In drei Versuchen, wo wir 
Hunden Phtalylsuperoxyd in Dosen von 2— 5 gr. in Fleischpillen 
verabreichten, haben wir nur einmal etwa 0,02 gr. Phtalsäure 
aus den Aetherextracten des Harnes erhalten können. Phtalyl- 
superoxyd wird demnach nur in minimalen Mengen im Darmrohr 
zerlegt. Interessant ist es aber, dass dieser äusserst explosive 
Körper selbst in Dosen bis zu 5 gr. ohne Schaden vertragen 
wurde. Wir haben keine Versuche mit Superoxyden der alli- 
phatischen Reihe angestellt. Möglicherweise, dass sie als Sauer- 
stoffentwickler in der Zukunft in der Medicin noch eine Be- 
deutung haben werden. Zunächst handelte es sich nur darum, 
zu constatiren, ob überhaupt im Organismus aus den Super- 
oxyden Sauerstoff abgespalten wird. Für diesen Nachweis war 
das Benzoylsuperoxyd die geeignetste Verbindung. Unsere andere 
Absicht — den Einfluss des Sauerstoffs auf die Darmgährungen 
zu ermitteln — war vorläufig mittelst organischer Superoxyde 
nicht zu erreichen. Die Beschäftigung aber mit den organischen 
Superoxyden legte uns den Gedanken nahe, auch das Verhalten 
der Metallsuperoxyde im Organismus zu untersuchen. Von 
Wasserstoffsuperoxyd ist es seit Langem bekannt, dass es eine 
stark antiseptische Substanz ist. Von den Metallverbindungen 
des Wasserstoffsuperoxyds waren die meist bekannten, sei es 
wegen ihrer Giftigkeit, sei es wegen der physikalischen Eigen- 
schaften, für physiologische Versuche nicht geeignet. Die für 
unsere Zwecke brauchbarste Verbindung war das Calcium- 
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superoxyd, womit wir auch physiologisch recht interessante 
Resultate erzielten. 

Die Superoxyde der alkalischen Erden wurden von Schöne ^) 
und Conroy*) dargestellt und näher untersucht. Wir haben 
das Hydrat des Calciumsuperoxyds nach den Angaben von 
Em. Schöne durch Einwirkung von Wasserstoffsuperoxyd auf 
die Lösung des Calciumhydroxyds bereitet. Damit reines Produkt 
erhalten wird, ist es nothwendig, dass die in Wirkung tretenden 
Reagentien keine fremde Beimischung, namentlich Schwefel- oder 
Phosphorsäure, enthalten; auch ist es nothwendig, das Filtriren 
und Trocknen des Calciumsuperoxyds in einer kohlensäurefreien 
Atmosphäre auszuführen. Das lufttrockene krystallinische Salz 
ist nach der Formel : CaOg + 4 HgO zusammengesetzt und ist 
in Wasser sehr wenig löslich. Die Lösung reagirt alkalisch 
und schmeckt etwas brennend, adstringirend. Da Calcium- 
superoxyd durch Salzsäure in Wasserstoffsuperoxyd und Chlor- 
calcium zerlegt wird und Wasserstoffsuperoxyd mit Jodkalium 
sich nach der Gleichung : H^O^ + 2 KJ = 2 KHO + 2 J umsetzt, 
so lässt sich durch Titration des ausgeschiedenen Jods mit 
unterschwefligsaurem Natron der Gehalt an reinem GaO, in 
einem gegebenen Präparate leicht bestimmen. Bei der Zer- 
setzung nach der Gleichung : CaOg + H2O = Ca(0H)2 + &^^ 
das wasserfreie Superoxyd 22,2 *^/o Sauerstoff und das wasser- 
haltige Salz = CaOg + ^ HgO genau die Hälfte davon, d. h. 
11,1^/0. Je nach dem Wassergehalte schwankt daher die 
Menge des activen Sauerstoffs in den verschiedenen Präparaten. 
Immerhin ist sie bedeutend grösser als die aus dem Benzoyl- 
superoxyd erhältliche, welche letzte Verbindung theoretisch nur 
6,6^/0 freien Sauerstoff geben kann. 

Unsere nächste Aufgabe war, die eventuelle Giftigkeit des 
Calciumsuperoxyds, sodann das Verhalten dieses Salzes gegen 
den Magensaft resp. Pankreasaft und Galle zu ermitteln. In 
Bezug auf die erste Frage fanden wir, dass von Hunden nicht 
allein kleine Dosen 2 — 4 gr., sondern selbst einmalige Dosen 



1) Berichte der deutsch, ehem. Gesellschaft Bd. VI S. 1173. 

2) ibid. Bd. VI, S. 769. 
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von 6 — 10 gr. in Fleischpillen verabreicht, anscheinend ohne 
jede Störung, gut vertragen werden; auch bezüglich der zweiten 
Frage waren die Resultate günstig, da das Caiciumsuperoxyd 
sowohl durch den Magensaft, wie auch durch das Gemisch von 
Pankreasaft und Galle unter Freiwerden von Sauerstoff zerlegt 
wird, wie dies aus folgenden Versuchen hervorgeht: 

1. Zu 40 ccm. Magensaft — nach der Methode von Pawlow 
von gastro- und oesophagotomirtem Hunde erhalten — wurden 
in einem mit Ableitungsröhrchen versehenen Kölbchen 0,5 gr. 
CaOg zugesetzt und das während 3 stündigen Stehens im Thermo- 
staten bei 37 ö entweichende Gas über Quecksilber aufgefangen 
und analysirt. Auf 0^ Temperatur und 760 mm. Barometer- 
stand reducirt, war die entwickelte Gasmenge = 22,14 ccm.; 
nach Absorption der CO, = 20,63 ccm. und nach Absorption 
des = 6,86 ccm. Das Gas bestand demnach in Volum- 
procenten aus 6,8<^/o CO, und 62,2 «/o 0. Der Rest war 
Stickstoff. 

2. Auf gleiche Weise wurden 20 ccm. pankreatischen 
Saftes, 10 ccm. Hundegalle aus der Gallenfistel und 0,5 gr. 
CaO, für 2*/« Stunden im Thermostaten stehen gelassen; die 
Anfangs braungelbe Flüssigkeit wurde hellgrün. Entwickelte Gas- 
menge = 35,11 ccm. Nach Absorption der CO, =: 31,35 ccm. 
Nach Absorption des = 2,81 cm. Folglich enthielt das Gas 
in Volumprocenten 10,7 «/o CO, und 81,3^^/0 0. 

3. 30 ccm. pankreatischen Saftes 15 ccm. Hundegalle und 
1 gr. CaO, wurden im Thermostaten 3 Stunden lang stehen 
gelassen. Die Flüssigkeit wurde hellroth. Entwickelte Gas- 
menge = 21,35 ccm. Nach Absorption der CO, = 20,95 ccm. 
Nach Absorption des = 0,94 ccm. Das Gas enthielt also 
in Volumprocenten l,87®/o CO, und 95,5^/o 0. 

4. 20 ccm. Pankreasaft und 10 ccm. Galle wurden mit 
20,46 ccm. reinem aus chlorsaurem Kalium dargestellten 
Sauerstoff 3 Stunden lang im Thermostaten stehen gelassen. 
Die Flüssigkeit nahm eine dunkelrothe Farbe an. Die ent- 
wickelte Gasmenge war = 23,84 ccm. Nach Absorption der 
CO, = 18,70 ccm. Nach Absorption des = 0,55 ccm. 

In diesem Falle wurden von den Verdauungssäften ab- 
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sorbirt 2,31 ccm. Sauerstoff und dafür 5,14 com. Kohlensäure 
entwickelt. Dies geschieht offenbar, auch wenn der Sauerstoff 
aus dem Calciumsuperoxyd herstammt. Dass bei Anwendung 
von Magensaft aus dem GaO, zuerst HgO, und erst aus dem 
letzteren freier Sauerstoff entstehen wird, das war von vorn- 
herein zu erwarten. Bemerkenswerth ist es aber, dass auch 
bei Anwendung von alkalischen Säften, wie Pankreassaft und 
Galle, ebenfalls Sauerstoff entsteht. Wir finden darin eine 
Bestätigung der früheren Versuche von Guttmann,*) Schwe- 
rin^) und Coppola*) wonach H^Og innerhalb des Thierkörpers 
in Berührung mit dem alkalisch reagirenden Blute sich unter 
Freiwerden von Sauerstoff zersetzt. Dass bei Anwendung des 
Magensaftes Calciumsuperoxyd in verhältnissmässig kurzer Zeit 
bei der Bruttemperatur gelöst wird, geht aus folgenden Ver- 
suchen hervor: 

1. Zu 50 ccm. frischen Magensaftes wurden 0,5 gr. CaO^ 
zugesetzt und bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Das 
Pulver löste sich nur langsam auf unter schwacher Gasent- 
wicklung. Nach einer Stunde wurde vom Ungelösten filtrirt 
und zum Filtrate 10 ccm. 20^/oiger Jodkaliumlösung zugesetzt. 
Es hat sich Jod ausgeschieden, das mit einer titrirten Lösung 
von SgOjNa, bestimmt wurde. Auf freien Sauerstoff berechnet 
enthielt das Filtrat davon 12,6 ccm. 

2. Zu 50 ccm. frischen Magensaftes wurden 0,5 gr. CaO, 
zugesetzt und im Thermostaten bei 37® 3 Stunden lang stehen 
gelassen. Nach Verlauf dieser Zeit war das Pulver bis auf einen 
minimalen Rest gelöst. Die Flüssigkeit wurde filtrirt und das 
Filtrat mit Jodkaliumlösung versetzt. Auch hier hat sich Jod 
abgeschieden, das mit SgOjNa^ titrirt und auf freien Sauerstoff 
umgerechnet 15,5 ccm. im Filtrate entsprach. 

Die Thatsache, dass selbst grössere Mengen des Calcium- 
superoxyds dem Magen ohne Schaden zugeführt werden können, 
spricht dafür, dass CaOg nicht als solches resorbirt, sondern 



1) Virchow's Archiv, Bd. 73, S. 23. 

2) Virchow^s Archiv, Bd. 73, S. .37. 

3) Maly's Jahresber. für 1887, S, 103. 
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im Verdauungstractus zerlegt wird. Andernfalls müssten auf 
Grund der Versuche von Coppola, nach einigermassen 
grösserer resorbirter Quantität des CaOj tödtliche Embolien, 
in Folge des in den Blutgefässen freiwerdenden Sauerstoffs, 
eintreten, was wir bei den zahlreichen Versuchen an Thieren 
und auch an Menschen nie beobachtet haben. 

Unsere Versuche über den Einfluss des Calciumsuperoxyds 
auf die Fäulniss im Darme haben wir an 3 Hunden angestellt, 
die mit Fleisch und Hafergrütze gefüttert wurden. Der Stick- 
stoffgehalt des Harns schwankte wenig und betrug durch- 
schnittlich 2^/0. Ebenso war das Verhältniss des Harnstoff- 
stickstoffs zum Gesammtstickstoff normal, indem der Harnstoff- 
stickstoff 80 — 87®/o des Gesammtstickstoffs ausmachte. Irgend 
welche abnorme Bestandtheile oder Eiweiss, Zucker, Gallen- 
farbstoff enthielt der Harn dieser Hunde auch nach grösseren 
Gaben von CaOg nicht. Nur die Reaction des Harns wurde 
nach CaOg alkalisch, oder falls der Harn schon vorher alkalisch 
reagirte, wurde die Alkalescenz stärker. 

Die Gesammtschwefelsäure und die Aetherschwefelsäure 
im Harne wurde nach der Vorschrift von Salkowski bestimmt. 
Phenol resp. p-Kresol war im Harne der Hunde, an denen 
wir experimentirten, vor oder nach der CaOg-Fütterung höchst 
selten, und dann nur in Spuren, während der Fütterung mit 
dem Superoxyd nie im Harne vorhanden. Zur Bestimmung 
des Indicans wurde der Harn nach F. Obermeyer mit unzu- 
reichender Menge Bleizucker gefällt, durch trockenes Filter 
filtrirt, 5 ccm. des Filtrates mit 5 ccm. rauchender Salzsäure, 
die 2^/00 sublimirtes FeCl^ enthielt, versetzt, 1 — 2 Minuten 
durchgeschüttelt und das Indigo mit 2 ccm. Chloroform auf- 
genommen und colorimetrisch bestimmt, d. h. mit Lösungen 
von Indigo in Chloroform von bestimmtem Gehalte und ab- 
steigender Concentration verglichen. Bekanntlich ist reines 
Indigoblau in Chloroform nur spurenweise löslich. Nach unseren 
Bestimmungen enthalten 100 ccm. bei 20^ gesättigter Chloro- 
formlösung 0,84 mgr. Indigoblau. Concentrirtere Lösungen des 
Harnindigo wurden daher so lange mit bestimmten Mengen 
von Chloroform verdünnt, bis sie einer Probe unserer Farben- 
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Skala entsprachen. Die Normallösungen, im Dunkeln und in 
zugeschmolzenen Röhrchen aufbewahrt, sind monatelang haltbar. 
Diese Indicanbestimmungen können vollkommene Genauigkeit 
nicht beanspruchen, doch waren sie für unseren Zweck genügend 
und sind sehr leicht auszuführen. 

Die Seite 504 u. 505 folgenden Tabellen zeigen den Ein- 
fluss der CaO^j-Fütterung guf die Ausscheidung des Indicans 
und der Aetherschwefelsäuren. 

Die erhaltenen Zahlen zeigen, dass bei dem Hunde Nr. I 
im ersten Versuche weder Indican noch die Aetherschwefel- 
säuren nach Verabreichung von 2, 4 und selbst 8 gr. des 
Calciumsuperoxyds merklich herabgesetzt wurden. Erst nach 
10 gr. CaOj sind die Aetherschwefelsäuren etwas vermindert 
und das Indican ganz verschwunden. Aber in der 3. Serie 
des Versuches mit Hund Nr. I ist selbst nach einer Dose von 
12 gr. CaOg nur an diesem Tage eine Verminderung der 
Aetherschwefelsäure und des Indigo bemerkbar und schon am 
nächsten Tage ist die Ausscheidung der beiden Indicatoren der 
Darmfäulniss wie an den Tagen vor der CaOj-Futterung. Die 
Wirkung des Superoxyds ist eine kurzdauernde. Bei den Hunden 
Nr. II und III, die fast täglich CaO^ erhielten, ist die Ver- 
minderung der Aetherschwefelsäure und Schwund des Indicans 
deutlich erkennbar. 

Hervorheben müssen wir, dass die Hunde eigentlich nur 
halb so grosse Dosen des Superoxyds, als in den Tabellen an- 
gegeben, erhielten, da wir stets nicht das wasserfreie, sondern 
das wasserhaltige Salz = CaOj -|- 4 H^O, das nur etwas ver- 
wittert war, verfütterten. Das von uns dargestellte Calcium- 
superoxyd w^ar über Schwefelsäure und Aetzkali getrocknet 
und später in gut schliessenden Gefässen aufbewahrt. Dabei 
verlor die Verbindung, entgegen der Angabe von Em. Schöhe 
(1. c. S. 1173), das Krystallwasser nicht vollständig. Wasser- 
freies Calciumsuperoxyd bei der Zersetzung nach der Gleichung: 
CaOg + Hfl = Ca(OH), + müsste 155,2 ccm. Sauerstoff, 
das wa.sserhaltige: GaO^ + 4 H,0 dagegen genau die Hälfte, 
d. h. 77,6 ccm. Sauerstoff (auf 0^ C. und 760 mm. Hg-Druck 
bezogen), entwickeln. Während der Fütterungsversuche haben 
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wir wiederholt unser Präparat mit Salzsäure zersetzt und dabei 
das entwickelte Sauerstoffvolumen gemessen. Wir erhielten 
für je 1 gr. des Präparates 86,4 ccm., 88,3 com., 87,9 com., 
87,5 com., im Mittel also 87,5 ccm. =0,1251 gr. Sauerstoff: 
also etwa 10 ccm. mehr, als die Formel: CaO, + 4 Rfi 
verlangt. 

Bei unseren Versuchen wurde das in Fleisch eingewickelte 
Pulver den Thieren in den Rachen hineingeschoben. Ein Theil 
des Superoxyds ist daher schon im Magen zersetzt worden 
und wahrscheinlich nur der kleinere Theil kam im Darme zur 
Wirkung. Nehmen wir an, dass im Darme 3—5 gr. des ver- 
abreichten Superoxyds zerlegt wurden, so ergibt das 250 bis 
435 ccm, Sauerstoff, und es ist jedenfalls interessant, dass 
diese geringe Menge der Substanz die Bildung der Fäulniss- 
produkte entschieden herabsetzte. 

Wenn wir uns die Frage stellen, was eigentlich hier die 
Fäulniss verminderte, das entstandene Kalkhydrat, das Wasser- 
stoffsuperoxyd oder der daraus entwickelte Sauerstoff, so ist 
eine bestimmte Antwort hierauf schwer zu geben. Aus den 
noch zu erwähnenden Versuchen des Dr. Roszkowski geht 
hervor, dass das Calciumsuperoxyd ein vorzüglicher Ersatz der 
Kalkmilch ist, bei der dyspepsia acida und den Sommerdiarrhöen 
der Kinder. Die antiseptische Wirkung des Wasserstoffsuperoxyds 
ist durch die Untersuchungen früherer Forscher wohl bekannt. 
Nach Hettinga Tromp') wurden Typhusbacillen nach 5 Minuten 
durch 5<^/oo-, Choleravibrionen durch 1^/oo-Lösung von HgO^ 
getödtet. Selbst Milzbrandsporen sollen durch 5 <^/oo -Lösungen 
abgetödtet werden. Aber warum wirkt HgOg antiseptisch? 
Vielleicht doch nur deshalb, weil es, wie schon Thenard^) 
gefunden, in Berührung mit thierischen Flüssigkeiten oder 
Geweben in Wasser und atomistischen Sauerstoff zerfällt, und 
die oxydirende resp. mikrobenzerstörende Wirkung des letzteren 
ist, gleich wie die des Ozons, zweifellos. 

Um zu ermitteln, wie viel Calciumsuperoxyd bei Ausschluss 



1) Maly's Jahresber. f. 1887. 473. 

2) Maly's Jahresber. f. 1882. 108. 
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des Magens im Darme zerlegt wird, haben wir Pillen aus CaO^ 
und Lakrizensaft, die mit ammoniakaliseher Keratinlösung über- 
zogen wurden, angefertigt. Jede Pille enthielt 0,5 gr. CaOg. 
Die Pillen erwiesen sich als unbrauchbar, da sie unverändert 
in Excremente der Hunde übergingen. Wir beabsichtigen, diese 
Versuche mit den Glutoidkapseln von Sahli^) zu wiederholen; 
auch sind wir mit der Darstellung von Magnesiumsuperoxyd 
beschäftigt. Wenn Magnesiumsuperoxyd den gleichen Effect wie 
das Calciumsuperoxyd haben wird, dann ist die Annahme gerecht- 
fertigt, dass die fäulnisswidrige Wirkung dieser Superoxyde im 
Darme in erster Linie auf den nascirenden atomistischen Sauer- 
stoff zurückzuführen ist. 

Das unschädliche Verhalten des Calciumsuperoxyds, wie 
wir uns überzeugt haben, auch für den menschlichen Organismus, 
veranlasste uns, zu prüfen, ob bei Verdauungsstörungen das 
Calciumsuperoxyd sowohl wegen seiner Alkalinität, wie wegen 
seiner antiseptischen Eigenschaften nicht von therapeutischem 
Nutzen sein werde. Herr Dr. J. Roszkowski, Arzt am Kinder- 
spital in Warschau, hat auf unseren H^orschlag hin seit Anfang 
des Jahres 1898 das Calciumsuperoxyd bei verschiedenen 
Krankheiten des Magens und des Darms angewendet und seine 
Beobachtungen darüber in der Gazeta lekarska*) veröffentlicht. 
Danach soll das Calciumsuperoxyd, namentlich bei dyspepsia acida 
der Kinder, von ganz vorzüglicher Wirkung sein. Wir möchten 
aus diesem Anlasse dankbar erwähnen, dass uns für diese 
klinischen Versuche die bekannte Firma von Dr. F. v. Heyden 
Nachfolger in Radebeul bei Dresden das Calciumsuperoxyd, 
das von ihr unter dem Namen «Gorit» bezogen werden kann, 
in grösseren Quantitäten und chemisch reinem Zustande zur 
Verfügung stellte. 



1) Deutsches Archiv für klin. Med. LXI, 445. 
2j Jahrgang 1899. 
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lieber das Vorkommen von Pentosen im Harn. 



Von 

£. Salkowski. 



(Aus dem ehem. Laboratorium des patholog. Instituts zu Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 30. Mai 1899.) 



Beobachtungen über das Vorkommen von Pentaglycosen 
oder Pentosen, deren weite Verbreitung im Pflanzenreich 
hauptsächlich von To 11 ens und seinen Schülern erwiesen ist, 
im Thierkörper lagen meines Wissens bis zum Jahre 1892 
nicht vor. In diesem Zeitpunkt gelang es mir, in einem Harn, 
vrelcher M. Jastrowitz durch seine Reductionsfähigkeit bei 
mangelndem Drehungsvermögen und Gährungsvermögen bezw. 
durch die ungenügende Uebereinstimmung dieser Eigenschaften 
aufgefallen war, Pentosen mit Sicherheit aufzufinden.^) Später 
konnte ich dann noch 2 weitere Fälle von Pentosurie feststellen, 
über die ich in der Berl. Klin. Wochenschr. 1895, Nr. 17, 
kurz berichtete, indem ich an derselben Stelle zugleich die 
Belege für die Pentosen-Natur des Kohlenhydrats mittheilte.*) 



1) Centralbl. f. d. med. W. 1892, Nr. 19 und 35. 

2) Fr. Müller hat diese Thatsache als unsicher hingestellt (Sitz- 
iingsber. der Marb. Ges. zur Beförderung der ges. Naturw. 1898, Nr. 6). Er 
sagt u. A. : «Auf den Schmelzpunkt und selbst die Elementaranalyse der 
Osazone wird man aber dann nur geringen Werth legen dürfen, wenn 
es sich wie hier um so kleine Osazonmengen handelt, dass eine gründ- 
liche Reinigung durch häufiges Umkrystallisiren nicht möglich war. » 
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Ich habe mich seitdem vielfach und zwar hauptsächlich 
in zwei Richtungen mit dem Gegenstand beschäftigt: einer- 
seits habe ich mich bemüht, die Methode des Nachweises für 
klinische Zwecke zu vereinfachen, anderseits habe ich neue 
Fälle aufzufinden gesucht, letzteres hauptsächlich in der Hoff- 
nung, ein mit Pentosurie behaftetes Individuum aufzufinden, 
welches seiner socialen Lage nach geneigt sein würde, sich 
einer genaueren Beobachtung in einer Klinik zu unterwerfen, 
von welcher wahrscheinlich eine weitere Förderung unserer 
Kenntnisse über die Pentosurie zu erwarten gewesen wäre. 
Obwohl mir nun im Laufe der Jahre von befreundeten Seiten 
eine sehr grosse Zahl von verdächtigen, d. h. stärker als normal 
reducirenden Harnen zugegangen ist, sind alle meine Bemüh- 
ungen, noch einen weiteren Fall von Pentosurie aufzufinden, 
vergeblich gewesen, sodass es mir jetzt, nachdem fast 7 Jahre 
nach meiner ersten Beobachtung vergangen sind, an der Zeit 
scheint, meine Beobachtungen im Zusammenhang mitzutheilen. 

I. üeber den Nachweis der Pentosen. 

Ich beschränke mich in dieser Besprechung ausschliess- 
lich auf den Harn, meine Angaben beziehen sich auf den 



Es ist mir unerfindlich, woher Herr Fr. MüUer seine Kenntniss 
hat, dass es sich bei meinen Untersuchungen um «so kleine Mengen 
Osazon handelte etc.». Aus meiner Angabe in der Berl. klin. Wochen- 
schrift 1895, Nr. 17, hätte er eher das Gegentheil entnehmen können. 
In der That habe ich nicht unerhebliche Mengen in Händen gehabt. 
Von dem Osazon aus dem Harn des Falles W., um den es sich hier 
handelt, besitze ich jetzt nach Abschluss der Arbeit noch 1,674 g, 
abgesehen von der kleinen Quantität, welche beim Ausschütten des 
Präparates aus dem Glase, behufs Wägung, am Glase hängen geblieben 
ist. Ob mein Präparat hinreichend rein zur Analyse war, darüber steht 
ihm kein Urtheil zu, da er es nicht gesehen und geprüft hat, das Ur- 
theil darüber muss mir allein überlassen bleiben. — Herr Fr. Müller 
hat ohne den geringsten Grund die Reinheit meines Präparates ver- 
dächtigt. Mir ist aus der Litteratur kein Beispiel eines solchen Vor- 
gehens, wie es Herrn Fr. Müller beliebt hat, bekannt: ihm gebührt also 
hierin die Priorität; ob ihm das zum Ruhme gereicht, kann ich dem 
Urtheil der Fachgenossen überlassen. 
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natürlichen pentosehaltigen Harn und auf Lösungen von Xylose 
in Harn, da die Arabinose als stark rechtsdrehend nicht in Betracht 
kam und andere Pentosen mir nicht zur Verfügung standen. 
Die Xylose wurde in Concentrationen von 0,05 — 0,2 ®/o ange- 
wendet. In allen Fällen diente derselbe, nicht mit Xylose ver- 
setzte, Harn zur Kontrolle. Absichtlich wählte ich normalen 
Harn von ca. 1020 spec. Gew., um die Bedingungen nicht zu 
günstig zu gestalten, was bei dünnem Harn der Fall gewesen 
wäre. 

Von Reactionen kommen für den Nachweis in Betracht: 

1) die Tollens'sche Reaction mit Phloroglucin-Salz- 
säure, 

2) die Tollens'sche Reaction mit Orcin-Salzsäure, 

3) die Probe mit Anilinacetat-Papier, 

4) der Nachweis des Furfurols nach vorgängiger Destil- 
lation mit Salzsäure, 

5) die Darstellung des Osazons. 

1. Die Tollens'sche Reaction mit Phloroglucin und 

Salzsäure. 

Nach To 1 lens 1) gibt man die zu untersuchende Flüssig- 
keit, im vorliegenden Falle also den Harn, in ein Reagensglas 
von ca. VI2 cm. Durchmesser bis zur Höhe von 2^/2 — 3 cm., 
fügt nach dem Augenmass das gleiche Volumen Salzsäure von 
1,19 D und 20 bis 30 mg Phloroglucin hinzu, erwärmt bis 
zum Auftreten kirschrother Färbung, bringt die Flüssigkeit 
sofort vor den Spalt des Spectralapparats und beobachtet, ob 
der für Pentose charakteristische Streifen zwischen den Linien 
D und E vorhanden ist. 

Verfährt man genau nach dieser Vorschrift, so gelingt 
es sehr häufig, den charakteristischen Streifen zu sehen; es ist 
dabei wichtig, von vornherein nicht zu stark zu erhitzen, 
sonst wird die Farbe der Flüssigkeit bei irgend stärkerem 
Pentosegehalt sofort so intensiv, dass das ganze Spectrum mit 



1) Ber. d. d. ehem. Gesellsch., Bd. 29, S. 1204. 
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Ausnahme von Roth und Orange absorbirt ist, ein Verhalten, 
welches natürlich nicht charakteristisch ist. In jedem Falle 
aber, mag man stärker oder schwächer erhitzt haben, trübt 
sich die Flüssigkeit so schnell, dass jeder weiteren Beobach- 
tung dadurch ein Ende gemacht wird. Jeder, der die Unter- 
suchung einmal ausführt, wird das Bedürfniss empfinden, die 
Spectralerscheinungen fixiren zu können. Ich habe hierzu die 
Ueberführung des Farbstoffs in Amylalkohol empfohlen. ^) Diese 
gelingt leicht bei gelindem Schütteln der rothgefärbten Probe 
mit etwa dem gleichen Volumen Amylalkohol. Es ist dabei 
nothwendig, die Probe vorher durch Einsetzen in Wasser gut 
abzukühlen; macht man einen blinden Versuch mit Phloro- 
glucin und Salzsäure von etwa 1,10 D und schüttelt die Probe 
heiss mit Amylalkohol, so färbt sich dieser dunkelgelb, kühlt 
man die Flüssigkeit aber vor dem Schütteln mit Amylalkohol 
gut ab, so nimmt derselbe nur wenig Farbstoff auf. Das Spectrum 
ist im letzteren Falle kaum verdunkelt, im ersteren dagegen 
von Grün nach Violett hin sehr stark. 

Der charakteristische Streifen hält sich in der amyl- 
alkoholischen Lösung lange, selbst bis zum nächsten Tage, und 
kann in aller Ruhe untersucht werden. Meistens ist der Amyl- 
alkohol so stark gefärbt, dass das ganze Spectrum mit Ausnahme 
von Roth und Orange absorbirt ist; man giesst dann zweck- 
mässig etwas von dem gefärbten Amylalkohol ab und verdünnt 
ihn durch weiteren Zusatz von Amylalkohol. 

Statt mit Amylalkohol auszuschütteln, kann man auch 
mit Eisessig verdünnen resp. die gefärbte trübe Harnprobe in 
Eisessig eingiessen; die Resultate sind wohl ganz dieselben. 
Abzukühlen ist hierbei nicht erforderlich. 

Stellt man die Probe mit normalem Harn an, so tritt 
eine so ausgeprägte Rothfärbung wie mit dem Pentoseharn nicht 
ein, aber doch stets eine röthliche Färbung. Bei der Spectral- 
untersuchung zeigt sich nicht selten ein schwacher Absorptions- 
streifen, in seltenen Fällen ein etwas ausgeprägterer Streifen. 
Aehnliche Angaben haben verschiedene Beobachter gemacht. 



1) Centralbl. f. d. med. W. 1892, Nr. 32. 
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Ebstein^) sah unter 22 Harnen den Absorptionsstreifen 14 Mal, 
Cremer 2) hat, einen einzigen Fall ausgenommen, mit normalem 
Harn stets positive Reactionen erhalten, Külz und VogeP) 
fanden bei der Anstellung der Phloroglucinreaction an 80 Harnen 
nur 4, welche keine positive Reaction gaben ; in 12 Fällen war der 
Ausfall der Prüfung schwach oder zweifelhaft, während in den 
übrigen 64 Harnen eine, nicht immer gleich deutliche, aber stets 
sicher wahrnehmbare, Rothförbung sowie ein Absorptionsstreifen 
im Spectrum zwischen Gelb und Grün zu beobachten war. 

Alle Autoren führen diese Reactionen auf die Spuren von 
Pentosen zurück, welche als solche oder in Form der Anhydride 
in der Nahrung sehr verbreitet sind. Külz und Vogel konnten 
(1. c. S. 188) <in verschiedenen Milchsorten, in Thee, Kaffee, 
vielen Weinen und Zuckerarten durch die Tollens'sche Reaction 
Pentose deutlich nachweisen». Da Ebstein die Ausscheidung 
unveränderter Xylose schon nach Einnahme von 0,05 g derselben 
eonstatiren konnte, so ist sehr wohl möglich, dass in normalem 
Harn vorkommende Pentose aus dieser Quelle stammt. Auf die 
Frage, ob die schwachen Reactionen des normalen Harns noth- 
wendiger Weise auf Pentose bezogen werden müssen, gehe ich 
weiter unten noch ein. 

Etwas später, als meinerseits die Anwendung von Amyl- 
alkohol empfohlen wurde, hat Toi lens,*) gleichfalls von dem 
Wunsche geleitet, die Spectralerscheinungen ungestört durch die 
eintretenden Trübungen beobachten zu können, seine sogenannte 
«Absatzmethode» publicirt. Die mit Phloroglucin und Salzsäure 
in den angegebenen Verhältnissen gemischte Flüssigkeit wird 
bis zum beginnenden Sieden erhitzt und nach 2 — 3 Minuten 
abgekühlt, der dabei entstandene Niederschlag wird abfiltrirt, 
ausgewaschen und auf dem Filter mit Alkohol übergössen ; das 
rothgefärbte Filtrat gibt direkt oder nach angemessener Ver- 
dünnung den Absorptionsstreifen, welcher nunmehr haltbar ist. 



1) Virchow's Arch. Bd. 129, S. 401. 

2) Zeitschr. f. Biolog. Bd. 29, S. M. 
8) Zeitschr. f. Biolog. Bd. 32, S. 185. 

♦) Ber. d. d. ehem. Ges. Bd. 29, S. 1202. 
Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXV IL 35 
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Tolle ns zieht dieses Verfahren der Ausschüttelung mit Amyl- 
alkohol vor, weil der Amylalkohol auch gelb und braun gefärbte 
Substanzen aufnehme, während bei der Absatzmethode zwar 
auch störende Substanzen in Lösung gehen könnten, aber doch 
in bei Weitem nicht so hohem Grade, das Spectrum jedenfalls 
reiner sei. Das kann im Allgemeinen als richtig zugegeben 
werden. Amylalkohol nimmt auch aus mit Salzsäure allein 
ohne Phloroglucinzusatz erhitztem Harn theils präformirte, theils 
neu entstandene Farbstoffe auf; vor dem durch die Einwirkung 
heisser phloroglucinhaltiger Salzsäure auf den Amylalkohol ent- 
stehenden Farbstoff kann man sich, wie bereits erwähnt, dadurch 
schützen, dass man die Probe nicht heiss, sondern erst nach 
der Abkühlung mit Amylalkohol schüttelt. Insofern ist also 
die Absatzmethode besser; leider ist es mir jedoch bei geringem 
Pentosegehalt einigemal passirt, dass das Verfahren versagte, 
ohne dass es mir gelungen ist, die Ursache des Misserfolges 
zu entdecken. Von entscheidender Bedeutung ist dieses aller- 
dings nicht, da man sich im concreten Falle doch nicht auf 
die Anstellung einer einzelnen Probe beschränken, sondern sie 
bei negativem Ausfall wiederholen wird. 

Die ausserordentliche Empfindlichkeit der Phloroglucin- 
Reaction bei Anwendung reiner Lösungen von Pentosen und 
die Störungen, welche die Gegenwart von Harnbestandtheilen 
unzweifelhaft verursacht, hat mich, gleich als ich die Pentosurie 
aufgefunden hatte, auf den Gedanken gebracht, die Reaction 
etwas anders anzustellen, nämlich unter Verwendung von sehr 
wenig Harn. Dieses Verfahren hat sich auch weiterhin sehr 
gut bewährt, ich habe es nur dahin abgeändert, dass ich nicht 
mehr Salzsäure von 1,19 D, sondern solche von 1,12 anwende, 
ferner die Spectraluntersuchung hinzunehme, welche ja nach 
den Untersuchungen von To 11 ens jetzt als unentbehrlicher Theil 
der Reaction anzusehen ist. Das Verfahren ist nunmehr folgendes. 

Man löst eine kleine Messerspitze Phloroglucin unter Er- 
wärmen in 7—8 ccm. Salzsäure von 1,12 D, theilt die Lösung 
in zwei etwa gleiche Hälften, kühlt durch Einsetzen in kaltes 
Wasser ab, setzt zu einer Hälfte dann 0,5 ccm. (10 — 11 Tropfen) 
des zu prüfenden Harns, zu der anderen ebensoviel normalen 
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Harn von nicht zu geringer Concentration und setzt beide Reagens- 
gläser in ein Becherglas, welches bis. zum Sieden erhitztes 
Wasser enthält ; in wenigen Augenblicken färbt sich die penlose- 
haltige Mischung roth, während die andere so gut wie unver- 
ändert bleibt, jedenfalls nicht roth wird. Die sofort nach Ein- 
tritt der Rothfärbung vorzunehmende Spectraluntersuchung ergibt 
den charakteristischen Absorptionsstreifen, wenn auch natur- 
gemäss nicht so stark, wie bei dem anderen Verfahren, dafür 
ist das ganze Spectralbild reiner, weil es nicht durch andere 
Farbstoffe beeinträchtigt ist. Der Absorptionsstreifen ist ebenso 
vergänglich, auch hier dementsprechend die Ausschüttelung mit 
Amylalkohol empfehlenswerth. 

Es empfiehlt sich übrigens, die Süectraluntersuchung an 
einer gesonderten Probe vorzunehmen, welche man zweck- 
mässig, wie auch ToUens empfiehlt, direkt über der Beleuchtungs- 
flamme geUnd erhitzt, bis sich die erste Rothförbung zeigt; die 
Reaction geht dann von selbst weiter. 

Ich will grade nicht sagen, dass ich diese Art der An- 
stellung der Reaction allen andern vorziehe, sie ist aber jedenfalls 
sehr brauchbar. An normalem Harn habe ich diese Reaction 
nie eintreten sehen. 

Ist nun der positive Ausfall der ToUens'schenPhloroglucin- 
reaction direct für Pentosen beweisend? Diese Frage hat schon 
Tollens') behandelt und unter Anwendung der «Absatzmethode» 
gefunden, dass Dextrose, Lävulose, Rohrzucker, Galactose, Milch- 
zucker, Raffinose, Mannose, Rhamnose keine Reaction gaben, 
während bei direkter Beobachtung Galactose, Milchzucker und 
Rhamnose eine Andeutung von Absorptionsstreifen zeigten. 
Nach dem Amylalkoholverfahren gaben P/o ige Traubenzucker- 
und Milchzuckerlösungen — stärkere Lösungen kommen nicht 
in Betracht — allerdings gelb bis orange gefärbte Amylalkohol- 
auszüge mit undeutlichem Absorptionsstreifen. Von der Glycuron- 
säure hat Tollen s schon früher angegeben, dass sie die Reaction 
gibt. Meine^ eigenen Beobachtungen haben Folgendes ergeben: 

1. Lösung von Glycuronsäure selbst (nach der Drehung 



J) Ber. d. d. ehem. G. Bd. 29, S. 1207. 

35* 
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etwa 0,5^/0; aus Euxanthinsäure dargestellt, jedoch nicht vorher 
krystallisirt) gab die Tollens'sche Reaction ganz ebenso wie 
Pentose ; 

2. dasselbe gilt für Lösungen von urochloralsaurem Natron 
und Phenylglycuronsäure; ') 

3. Nach Mentholgebrauch entleerter Harn, mehr oder 
weniger stark linksdrehend, gab die Reaction in ganz unzweifel- 
hafter Weise; 

4. dasselbe gilt für den Harn nach Chloralgebrauch. 
Daraus geht hervor, dass Vorsicht bei der Verwerthung 

der Phloroglucinreaction zu Schlussfolgerungen geboten ist; 
so könnte auch die Andeutung der Reaction in normalem Harn 
vielleicht auf der Gegenwart von gepaarten Glycuronsäuren be- 
ruhen. 

Die Angabe von Ebstein, dass kleine Mengen von Eiweiss 
die Reaction nicht stören, sowie dass die Behandlung von stark 
gefärbtem Harn mit Bleiessig oder Kohle oft vortheilhaft ist, 
kann ich bestätigen. 

2. Die Orcinreaction.^) 

Erhitzt man die Lösung einer Pentose mit dem gleichen 
Volumen rauchender Salzsäure und etwas Orcin statt Phloro- 
glucin, so erhält man eine blauviolette Färbung, bei der spectro- 
skopischen Untersuchung einen Absorptionsstreifen zwischen 
den Linien C und D. Die heisse Lösung trübt sich nach einiger 
Zeit unter Ausscheidung eines bläulichen Farbstoffes. 

Führt man die Reaction an pentosehaltigem Harn aus, 
so sind die Farbenerscheinungen etwas andere. Eine Roth- 
oder Violettfärbung ist nicht oder nur vorübergehend zu 
bemerken, es tritt vielmehr sehr bald grünliche Färbung auf, 
nur gegen eine leuchtende Gasflamme bei durchfallendem Licht 



1) Beide Präparate verdanke ich der Güte des verstorbenen 
Collegen E. Kiilz. 

2) Tollens Kohlehydrate in Ladenburgs Handwörterbuch der Chemie 
Bd. XIII S. 669. — Die Probe rührt ursprünglich von C. Reichl her, 
Tollens und Allen haben statt der ursprünglich angewendeten Schwefel- 
säure die Salzsäure eingeführt. Vgl. hierüber F. Reinitzer. Diese Zeitschr. 
Bd. XIV, S. 463 ff. 
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betrachtet, hat die Flüssigkeit einen röthlichen Schein. Kühlt 
man den Harn ab, sobald beim Erhitzen Trübung eingetreten 
ist, und schüttelt dann gelind mit Amylalkohol, so nimmt der- 
selbe eine gesättigt grüne Farbe an. Die Nuance der Färbung 
ist etwas wechselnd, je nach der Quantität der Pentose von 
hellgrün, grasgrün, smaragdgrün bis blaugrün. 

Auch bei ein und derselben Lösung fällt die Färbung 
nicht immer ganz gleich aus. Die grüngefärbten Lösungen zeigen 
einen gut ausgebildeten Absorptionsstreifen, entsprechend der 
Angabe ToUens, mitunter tritt neben diesem Streifen noch 
ein zweiter schwacher Absorptionsstreifen mehr nach dem Roth 
des Spectrums hin auf; dieser Streifen ist jedoch ganz inconstant. 

Ich bemerke noch, dass man die Probe vor dem Schütteln 
mit Amylalkohol nur soweit abkühlen darf, dass sie noch lau- 
warm ist, und nicht längere Zeit verstreichen lassen darf, ehe 
man mit Amylalkohol schüttelt; in diesem Falle erhält man 
öfters keine Grünfärbung des Amylalkohols, sondern eine mehr 
röthliche Färbung, und keinen so guten Absorptionsstreifen. 
Der Amylalkohol setzt sich oft schwer ab; man kann das Ab- 
setzen durch gelindes Erwärmen befördern, muss sich aber vor 
zu starkem Erhitzen hüten, weil unter diesen Umständen der 
Amylalkohol auch eine leichte grünliche Färbung annehmen 
kann, wenn man nur Orcin mit Wasser und Salzsäure erhitzt 
hat. Allerdings ist diese Grünfarbung sehr blass und der 
Amylalkoholauszug zeigt auch keinen charakteristischen Ab- 
sorptionsstreifen, sodass ein Irrthum dadurch schwerlich verur- 
sacht werden kann. Ganz besonders schön verläuft die Reaction 
bei Anwendung von durch Thierkohle entfärbtem Pentoseharn. 

Statt mit Amylalkohol auszuschütteln, kann man ebenso 
wie bei der Phloroglucinreaction auch die trüb gewordene 
Probe mit Eisessig versetzen bezw. in solchen hineingiessen ; 
man erhält dann eine lebhaft grüngefärbte klare Lösung. Auch 
für die Orcinprobe haben Toi lens und Allen*) die Absatz- 
methode in derselben Form wie bei der Phloroglucinprobe em- 
pfohlen; ich habe hierüber keine Erfahrungen. 



1) Annal. der Chemie und Pharmacie. Bd. 260, S. 305. 
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— ole- 
um vielleicht Anhaltspunkte zur Unterscheidung dieser Pentose- 
Heaction von ähnlichen, von welchen gleich die Rede sein wird, zu ge- 
winnen, habe ich noch eine Anzahl anderer Lösungsmittel versucht^ 
jedoch ohne entscheidende Resultate. Dennoch scheint es mir nicht 
überflüssig, die Ergebnisse ganz kurz aufzuführen. Bezüglich der Anstellung 
der Reaction bemerke ich noch : Es wurden stets ca. 0,5 ccm. bei Zimmer- 
temperatur gesättigte Orcinlösung, 4 — 5 ccm. Harn und ebensoviel rauchende 
Salzsäure gemischt, bis zum Eintritt der Färbung und beginnenden Trü- 
bung erhitzt, dann abgekühlt, dann mit dem betreffenden Lösungsmittel 
geschüttelt. Bei vielen Lösungsmitteln schied sich ein grüngefUrbter un- 
löslicher Niederschlag in mehr oder weniger reichlicher Quantität aus, 
meistens an der Berührungsgrenze der beiden Flüssigkeiten. Ich bezeichne 
ihn im Folgenden als ü. S. = « Unlösliche Substanz ». 

1. Aether: Auszug farblos, bläulich fluorescirend , kein Streifen. 
Wässerige Flüssigkeit grünlich-gelb, Streifen im Roth vorhanden. U. S. 
fehlend oder gering. 

2. Essigäther: Auszug farblos oder schwachgrün, mehr oder 
minder stark bläulich fluorescirend, kein Streifen. Wässerige Flüssig- 
keit gelb, Streifen mehr oder weniger ausgeprägt. U. S. nicht vor- 
handen, 

3. Petroleumäther: Auszug farblos, kein Streifen. Wässerige 
Flüssigkeit gelb, trüb, kein Streifen. U. S. reichlich. 

4. Benzol: Verhalten wie beim Petroleumäther. 

5. Chloroform: Desgl., nur mitunter das Chloroform schwach 
bläulich. 

Es fragt sich nun, ob der Orcinreaction vielleicht eine 
grössere Beweiskraft zukommt, wie der Phloroglucinreaction. 
Für den Harn kommen in dieser Beziehung in Betracht: Trauben- 
zucker, Milchzucker und die Glycuronsäure bezw. gepaarte 
Glycuronsäure. Meine Versuche haben in dieser Beziehung 
Folgendes ergeben: 

1. Durchaus negativ verhalten sich Milchzucker und 
Traubenzucker in l'^/oiger Lösung. In beiden Fällen färbt sich 
die Lösung nicht violett oder grün, sondern gelb; beim Erkalten 
tritt ganz schwache Trübung ein. Der Amylalkoholauszug ist 
in beiden Fällen schwach hellgelb, zeigt keinen Streifen. 

2. Positiv verhält sich freie Glycuronsäure (in ca. 0,5^^/oiger 
wässeriger Lösung). Auch das Verhalten der Probe zu den 
angegebenen Lösungsmitteln stimmt vollständig mit dem für die 
Pentosen beschriebenen überein, nur mit dem Unterschied, dass 
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hier die Farbenerscheinungen etwas reiner waren, weil die 
störende Gelbfärbung des Harns fortfiel. Es ist überflüssig, die 
Reactionen noch einmal zu beschreiben. 

3. Urochloralsaures Natron in wässeriger Lösung gab nur 
schwierig Reaction, der Streifen war schwach. 

4. Phenylglycuronsäure in wässeriger Lösung zeigte erst 
nach minutenlangem heftigen Kochen mit Orcin und Salzsäure 
Spuren einer röthlichen, allmählich bläulich werdenden Färbung, 
dann Trübung, der Amylalkohol war ganz schwach bläulich 
gefärbt, bei durchfallendem Licht gegen eine leuchtende Gas- 
flamme betrachtet aber röthlich. Der Amylalkohol war (nach 
Erwärmen behufs besserer Trennung) grünlich imd zeigte einen 
schwachen Absorptionsstreifen. 

5. In demselben nach Menthol- bezw. Chloralgebrauch ent- 
leerten Harn, welcher mit Phloroglucin eine ganz unzweifelhafte 
Reaction gab, konnte mit Orcin kein positives Resultat erhalten 
werden. 

Woran es liegt, dass die gepaarten Glycuronsäuren die 
Oroinreaction sehr viel schwieriger geben als die Phloroglucin- 
reaction, ja im Harn gar nicht, ist schwer zu sagen, eine 
geringere Empfindlichkeit der Orcinreaction kann der Grund 
nicht sein, die Orcinreaction scheint mir ebenso fein zu sein 
wie die Phloroglucinreaction. 

Jedenfalls scheint es, dass man bei Anstellung der Orcin- 
reaction weit mehr vor Verwechslung von Pentosen mit ge- 
paarten Glycuronsäuren gesichert ist, wie bei der Phloroglucin- 
reaction. Dazu kommt noch, dass die Farbenerscheinungen weit 
schöner sind ; für klinische Zwecke möchte also die Orcinreaction 
vorzuziehen sein. Ob in der That die gepaarten Glycuronsäuren 
im Harn niemals die Orcinreaction der Pentosen vortäuschen, 
können freilich nur ausgedehntere Untersuchungen ergeben, die 
naturgemäss Aufgabe eines klinischen Laboratoriums sind. 

In normalem Harn habe ich die Oroinreaction niemals 
bekommen, jedenfalls nicht sicher, selbst in solchen nicht, die 
eine nicht zu bezweifelnde Phloroglucinreaction gaben. Dieses 
Verhalten würde dafür sprechen, dass die Phloroglucinreaction 
in normalem Harn nicht auf Gehalt an Pentosen, sondern an 
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gepaarten Glycuronsäuren beruht; entscheidend ist es natürlich 
nicht. 

Ich ziehe also die Orcinreaction in Anbetracht des Um- 
standes, dass bei der Phloroglucin-Amylalkoholreaction stets 
Farbstoffe entstehen, welche zuweilen, namentlich bei minder 
sorgfältigem Arbeiten, sehr stören können, bei der Orcinreaction 
nicht oder nur in sehr beschränktem Umfange, sowie dass die 
Orcinreaction mit Traubenzucker, Milchzucker und normalem 
Harn nicht, mit gepaarten Glycuronsäuren nur sehr schwierig und 
unvollständig eintritt, der Phloroglucinreaction zum Nachweis 
der Pentosen im Harn vor. 

3. Die Reaction mit Anilinacetat-Papier. 
Versetzt man einen pentosehaltigen Harn mit dem gleichen 
Volumen rauchender Salzsäure, erhitzt zum Sieden und schiebt 
in das Reagensglas einen mit Anilinacetat getränkten Filtrir- 
papierstreifen, so färbt sieh das Papier durch das sich ent- 
wickelnde Furfurol sehr schnell lebhaft kirschroth. Die Reaction 
ist neben anderen Reactionen sehr wohl zu brauchen und hat 
vor der Phloroglucinreaction einige Vorzüge. Freie Glycuron- 
säure gibt die Reaction stark, Urochloralsäure und Plienyl- 
glycuronsäure nicht merklich, ebenso nicht Mentholharn. Zu 
weiteren Untersuchungen mit Harn hatte ich keine Gelegenheit. 
Milciizucker und Traubenzucker in 1^/oiger Lösung geben die 
Reaction nicht, höchstens eine zweifelhafte Rothfärbung an den 
Rändern des Papierstreifens. 

4. Der Nachweis des Furfurols nach vorgängiger 
Destillation. 
Da normaler Harn bei der Destillation mit Salzsäure, 
soviel bisher bekannt, jedenfalls nur äusserst wenig Furfurol 
liefert. Pentose aber reichlich, so liegt es sehr nahe, um sich 
von allen störenden Harnbestandtheilen zu befreien, den Harn 
nicht direkt auf Pentose zu untersuchen, sondern vorher mit 
Salzsäure zu destilliren. Im Destillat kann dann auch das Fur- 
furol quantitativ bestimmt werden. Es wurden 200 ccm. Harn 
mit 200 ccm. Salzsäure von 1,12 D so lange destillirt, bis das 
Volumen des Destillates 200 ccm. betrug. Die Verhältnisse 
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entsprechen dem von Toi lens angegebenen Destilliren der auf 
Pentosen oder Pentosazon zu untersuchenden Substanz mit Salz- 
säure von 1,06 D, jedoch war es in keinem Falle, wie dies 
Tolle ns für die quantitative Bestimmung der Pentosen vor- 
schreibt, erforderlich, wiederholt Salzsäure in den Destillirkolben 
zu geben und aufs Neue zu destilliren, vielmehr befindet sich, 
wie ich mich durch wiederholte Versuche überzeugt habe, in 
den ersten 200 ccm. Destillat schon alles Furfurol, welches 
überhaupt aus pentosehaltigem Harn zu erhalten ist. Für den 
qualitativen Nachweis ist es auch gar nicht einmal nöthig, soviel 
abzudestilliren. 

Die Prüfung dieses Verfahrens an Pentoseharn, normalem 
Harn und einigen anderen hat Folgendes ergeben: 

I. Destillat aus genuinem Pentoseharn. 

1. Das Destillat gibt bei Zusatz des halben Volumens rauchender 
Salzsäure und etwas in Salzsäure gelösten Phloroglucins einen dicken 
blauen Niederschlag von Phloroglucid. 

2. Bei Anstellung der Reaction mit Orcin sehr schnell Grünfärbung, 
Trübung, Bildung eines grünlich-blauen Niederschlages, der sich in 
Amylalkohol mit blaugrüner Farbe löst. Die Färbung ist von ausser- 
ordentlicher Schönheit, der Streifen ausgeprägt. 

3. Das Destillat färbt mit Anilinacetat getränktes Filtrirpapier 
intensiv roth. 

4. 1 ccm. färbt sich mit einem Tropfen methylalkoholischer a-Naph- 
toUüSung und reinster concentrirter Schwefelsäure versetzt intensiv 
kirschroth. Die mit Eisessig verdünnte Probe ist intensiv purpurfarben 
und absorbirt das ganze Spectrum mit Ausnahme von Roth und Orange ; 
bei weiterer Verdünnung mit Eisessig zeigt sich ein starker Streifen 
zwischen Grün und Gelb. Die Lösung verblasst bald. Verdünnt man die 
Probe statt mit Eisessig mit Amylalkohol, so erscheint dieser anfangs 
intensiv kirschroth, die Färbung verschwindet bald, die Mischung behält 
jedoch bleibend eine schwärzliche bezw. grünliche Färbung, bezw. der 
Amylalkohol allein zeigt diese Färbung, wenn man zuerst hinreichend 
mit Wasser verdünnt und dann mit Amylalkohol geschüttelt hatte. 

4. Bei Zusatz von NH,, AgNOg, NaHO tritt sehr schnell Bräunung, 
dann Schwärzung und Ausscheidung von metallischem Silber ein. 

II. Destillat aus normalem Harn 
zeigte gegen dieselben Reagentien folgendes Verhalten: 

1. Das Destillat färbt sich intensiv gelb, dann olivenfarben, grün- 
lich, erst nach längerem Stehen scheiden sich einige bläulich gefärbte 
Flocken aus. 
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2. Bei manchen Harnen ganz negativ, bei anderen grünliche Färbung, 
leichte Trübung. Amylalkohol in diesem Falle hellgrün; schwacher, aber 
unzweifelhafter Streifen. 

8. Keine Reaction. 

4. Die Reaction mit a-Naphtol und Schwefelsäure ist ziemlich 
intensiv. Einen merklichen Unterschied zeigt die mit Amylalkohol ver- 
dünnte Probe, sie ist nicht schwärzlich gefärbt, sondern nur ganz 
schwach grau. 

5. Anfangs nichts, erst allmählich leichte graue Färbung. 

III. Destillat aus 200 ccm. eines 0,2% Xylose enthaltenden 
Harns verhält sich genau so wie Nr. I. 

IV. Destillat von nach Mentholgebrauch entleertem Harn. 

1. Im Wesentlichen wie normaler Harn, jedoch stärkere grünliche 
Färbung und Ausscheidung von bläulichen Flöckchen etwas stärker. 

2. Orcinreaction schwach positiv, Absorptionsstreifen schwach, 
aber unzweifelhaft. 

3. 4. 5. Wie bei normalem Harn. 

Weitere Harne mit einem Gehalt von gepaarter Glycuronsäure 
hatte ich nicht Gelegenheit zu untersuchen. 

V. Destillat aus 200 ccm. mit l®/o Milchzucker versetztem 

Harn. 
Orcinreaction schwach positiv, im Uebrigen wie normaler Harn. 

VI. Destillat aus 10 g Traubenzucker, 
200 g Wasser, 200 g Salzsäure von 1,12 D gibt keine Furfurolreaction. 

Daraus geht hervor, dass, wie nicht anders zu erwarten 
war, die Destillation mit Salzsäure sehr wohl zur Erkennung 
der Gegenwart abnormer furfurolbildender Substanzen im Harn 
dienen kann, wenn man von spurenweise auftretenden Reactionen 
absieht. Selbstverständlich brauchen diese nicht Pentosen zu 
sein, es können namentlich auch gepaarte Glycuronsäuren 
sein, üeber die Natur der furfurolbildenden Substanz muss 
dann die weitere Untersuchung entscheiden. Es würde sich 
wohl der Mühe verlohnen, vergleichende Untersuchungen an 
klinischem Beobachtungsmaterial anzustellen, vielleicht unter 
Ausbildung einer colorimelrischen Methode mittelst der Reaction 
mit Orcin. Die Vollständigkeit und Leichtigkeit, mit welcher 
der gebildete Farbstoff vom Amylalkohol aufgenommen wird, 
lässt einen Versuch in dieser Richtung nicht aussichtslos er- 
scheinen, umsomehr, als auch die Nuance der Färbung — 
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anders wie im Harn direkt — eine sehr constante zu sein 
seheint. 

5. Die Darstellung des Pentosazons. 

Um das Pentosazon von vornherein möglichst rein und 
in möglichst charakteristischer Form zu erhalten, verfährt man 
nach meinen Erfahrungen am besten folgendermassen : 

In ein Becherglas von ca. 400 ccm. Inhalt gibt man 5 g 
Phenylhydrazin, dann soviel Essigsäure, dass die Mischung sauer 
reagirt, oder nach Emil Fischer eine gleiche Quantität 50^/oiger 
Essigsäure, dann 200 ccm. Harn, mischt gut durch, erhitzt 
Anfangs auf dem Drahtnetz (jedoch nicht bis zum Sieden), 
dann noch eine Stunde auf dem Wasserbad oder im Wasser- 
bad, filtrirt heiss durch einen vorher erhitzten Trichter oder 
Heisswassertrichter unter Anwendung schnell filtrirenden Papiers 
in ein Becherglas, kühlt durch Einsetzen in kaltes, ab und zu 
gewechseltes, Wasser ab und filtrirt ab, sobald die Mischung 
erkaltet ist und breiige Consistenz angenommen hat. Legt man 
Werth darauf, besonders gut ausgebildete Krystallisation zu 
erhalten, so setzt man das Becherglas wieder in ein siedendes 
Wasserbad, erhitzt noch einige Minuten, löscht dann die Flamme, 
bedeckt das Becherglas und lässt das Wasserbad bis zum 
nächsten Tage unberührt stehen. Das so dargestellte Osazon 
pflegt nicht ganz so rein zu sein. 

Nach dem Abfiltriren und Auswaschen des Niederschlages breitet 
man das Filter auf einer Filtrirpapierunterlage aus und lässt an der Luft 
trocknen und kann nun unter Umständen schon ohne weitere Reinigung 
den Schmelzpunkt bestimmen. Ob das Osazon hierzu rein genug ist, lässt 
sich nach der äusseren Erscheinung beurtheilen — es bildet in reinem 
Zustande eine papierartig zusammenhängende, citronengelbe, aus ineinander 
verfilzten Nadeln bestehende Masse — und nach dem Ergebniss der 
mikroskopischen Untersuchung. Besser ist es, das Osazon zur Schmelz- 
ponktbestimmung umzukrystallisiren, und das ist jedenfalls nothwendig, 
wenn sich bei der mikroskopischen Untersuchung — welche man zweck- 
mässig so ausführt, dass man etwas von der noch breiförmigen feuchten 
Masse entnimmt — ausser den langgestreckten Nadeln des Osazons noch 
ölige Tropfen oder anderweitige amorphe Beimischungen zeigen. Zum Um- 
krystallisiren lässt man das Osazon natürlich nicht ganz trocken werden, 
da es sich dann sehr schwer in heissem Wasser löst, sondern wartet den 
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Zeitpunkt ab, in welchem es sich gut vom Filter ablösen lässt, was bei 
einem gewissen Grade der Trockenheit der Fall ist, oder wendet es auch 
ganz feucht an. Das Umkrystallisiren geschieht bei kleinen Quantitäten 
zweckmässig nur aus heissem Wasser, bei grösseren Quantitäten ist dies 
etwas unbequem, da 1 g Osazon ca. 1 Liter heisses Wasser zur Lösung 
braucht; man benutzt dann zweckmässig alkoholhaltiges Wasser, etwa 
5 ccm. absoluten Alkohol auf 100 ccm. Wasser. Auf 1 g ziemlich trockenes 
Osazon sind dann nur etwa 150 ccm. des Gemisches erforderlich, doch 
kann man ohne Schaden auch mehr nehmen. Beim Kochen entweicht 
ein Theil des Alkohols, sodass es kaum nöthig ist, aus dem heissen 
Filtrat den Alkohol noch zu entfernen, aus demselben scheidet sich 
vielmehr das Osazon sofort aus. Für die Analyse krystallisirt man das 
Osazon, am besten in kleinen Portionen, noch ein oder mehrere Male 
um. Sehr zweckmässig ist es auch, das völlig lufttrockene Präparat noch 
einmal mit reinem Aether zu waschen, für aus Harn dargestellte Präparate 
allerdings kaum erforderlich. 

Der Schmelzpunkt des möglichst gereinigten Osazons liegt 
bei 159—160^, einige Mal wurde er sogar noch ein wenig 
höher gefunden ; aber auch ein etwas niedrigerer Schmelzpunkt 
— etwa bei 156® — ist noch durchaus charakteristisch, natürlich 
nur für das Vorkommen im Harn; der Schmelzpunkt des nicht 
umkrystallisirten Osazons kann bis 10® unter dem richtigen Werth 
liegen. Vor einer Verwechslung mit Glucosazon schützt 1. die 
weit grössere Löslichkeit des Pentosazons. Während sich das 
Glucosazon schon während des Erhitzens ausscheidet, habe ich 
dieses bei dem Pentosazon aus Harn nie beobachtet. 2. Der 
Schmelzpunkt. Man darf von dem aus zuckerhaltigen Harn dar- 
gestellten, nicht umkrystallisirten Osazon allerdings nicht den 
richtigen Schmelzpunkt erwarten, aber er liegt doch stets er- 
heblich höher, als der des Pentosazons. Herr Dr. C. Eckart, 
jetzt in Nürnberg, hat seiner Zeit auf meinen Wunsch aus 
einer Anzahl diabetischer Harne unter Anwendung recht kleiner 
Mengen — 10 ccm. — das Osazon dargestellt und den Schmelz- 
punkt bestimmt. Derselbe lag zwischen 173 und 194®, von 
einer Verwechslung kann also nicht die Rede sein. Ebenso- 
wenig können die bei bei Einwirkung von Phenylhydrazin auf 
Glycuronsäure entstehenden Verbindungen in Frage kommen, 
ganz abgesehen davon, dass freie Glycuronsäure noch nie im Harn 
gefunden worden ist. Vor Verwechslung schützt der äussere 
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Habitus der Glycuronsäureverbindung, welche nach Thierfelder*) 
eine hellgelbe, amorphe Masse darstellt, während das Pentosazon 
stets krystallinisch erhalten wird, und der Schmelzpunkt der 
Verbindung, welcher nach ihm bei 114—115® liegt. 

n. Der Nachweis der Pentose neben Traubenzucker. 

Inwieweit der Nachweis der Pentose etwa durch irgend 
welche pathologische Harnbestandtheile gestört werden könnte, 
müssen weitere Erfahrungen zeigen; an dieser Stelle schien es 
mir genügend, den Einfluss des Traubenzuckers hierauf zu be- 
sprechen, da in dem einen der von mir beobachteten Fälle 
eine Zeit lang thatsächlich Traubenzucker neben Pentose vor- 
handen war, und ebenso in dem von Reale beschriebenen 
Falle. Was den Nachweis durch Reactionen betrifft, so wurde 
die Phloroglucinreaction durch Traubenzucker sehr gestört, die 
Anilinacetatprobe nicht merklich, die Orcinprobe jedenfalls nur 
unerheblich. Es wurde in 20 ccm. eines pentosehaltigen Harns 
(der Harn III des später zu erwähnenden Falles M) 1 g 
Traubenzucker gelöst = 5^/o; die Reactionen waren sehr stark. 
Weiterhin wurden gemischt: 1) 5 ccm. desselben Harns mit 
15 ccm. normalen Harns und 2) 5 ccm. desselben Harns mit 15 ccm. 
normalen Harns -f- ^ ? Traubenzucker = 5®/o. Die Reac- 
tionen waren in beiden Mischungen unzweifelhaft, aber in der 
zuckerhaltigen die Orcinreaction etwas weniger rein. 

Auf den Nachweis des Furfurols nach vorgängiger Destil- 
lation mit Salzsäure übt die Gegenwart von Traubenzucker, 
wie kaum erwähnt zu werden braucht, keinen Einfluss. 

Was den Nachweis der Pentose neben Traubenzucker 
durch Bildung des Osazons betrifft, so habe ich schon in meiner 
ersten in Gemeinschaft mit M. Jastrowitz*) gemachten Mit- 
theilung erwähnt, dass die verschiedene Löslichkeit der Osazone 
die Möglichkeit bietet, beide Körper neben einander zu erkennen. 
In einem Versuch wurden 20 ccm. eines Pentoseharns und 
20 ccm. eines diabetischen Harns von 0,8 ^/o Traubenzucker- 



1) Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XI, S. H9ö. 

2) Centralbl. f. d. m. W., 1892, Nr. 19. 
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gehalt gemischt, das Osazon dargestellt und mit 45 ccm. heissen 
Wassers behandelt; ein Theil löste sich auf, ein anderer nicht. 
Der unlösliche Antheil schmolz nach dem Trocknen bei 200^, 
aus der Lösung schied sich ein Osazon vom Schmelzpunkt 172^ 
in Nadeln aus. Der Schmelzpunkt des unlöslichen Antheils 
erhöhte sich bei der Reinigung auf 203^, der Traubenzucker 
war damit nachgewiesen. Der Schmelzpunkt des löslichen An- 
theils erniedrigte sich bei einmaligem ümkrystallisiren auf 165®, 
lag also dem Schmelzpunkt des Pentosazons nahe ; eine weitere 
Reinigung gestattete die kleine Quantität nicht. Dieses Ver- 
fahren gelingt natürlich nur, wenn die Quantität des Trauben- 
zuckers gegenüber der der Pentose nicht gar zu gross ist. 

Für den Fall, dass die Quantität des Traubenzuckers 
grösser ist, habe ich empfohlen, denselben durch Gährung zu 
entfernen. Man lässt den Harn 2 Tage lang mit Hefe bei 
Brutwärme stehen, filtrirt und erhitzt vor der Behandlung einige 
Zeit zum Sieden, um den durch die Gährung entstandenen Alkohol 
wenigstens zum grössten Theil zu entfernen, welcher sonst bei 
der nachfolgenden Behandlung mit Phenylhydrazin auf etwa 
gebildetes Pentosazon lösend wirken und dadurch den Nachweis 
stören könnte. Nach diesem Verfahren gelang es regelmässig, 
in dem mit 5^/o Traubenzucker versetzten Pentoseharn die 
Pentose durch Darstellung des Osazons nachzuweisen, obwohl die 
Menge des Traubenzuckers auf reichlich 15 mal so hoch zu 
schätzen war, wie die der Pentose. 

Damit steht nun eine Angabe von Külz und Vogel in 
Widerspruch. Diese Autoren sagen: *) «Die bis jetzt bekannten 
Zuckerarten von der Formel C5H10O5 werden durch reine 
Bierhefe nicht in Gährung versetzt. Wir versuchten daher bei 
einigen Harnen, die starke Tollens'sche Reaction zeigten und 
reichliche Mengen des beschriebenen Osazons lieterten,*) die 
Dextrose durch Vergähren zu beseitigen, in der Hoffnung, die 
Pentose dann leichter in der Form ihres Osazons abscheiden und 
charakterisiren zu können. Aus den Versuchen, welche allerdings 



1) Zeitschr. f. Biol., Bd. 32, S. 188. 

2) Nämlich vom Schmelzpunkt 158° etc. 
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mit gewöhnlicher Bierhefe ausgeführt wurden, ergab sich, dass 
auch die Pentose stets vollständig mit vergohren war.» 

Dieser Widerspruch erklärt sich wohl durch die Mengen- 
verhältnisse des Traubenzuckers und der Pentose. Als ich 
20 ccm. Pentoseham mit 180 ccm. gewöhnlichen Harns mischte 
und dann 5 g Traubenzucker in der Mischung auflöste, war 
ich allerdings auch nicht im Stande, die Pentose nach der 
Vergährung durch die Osazonbildung nachzuweisen. Dies gelang 
aber auch nicht sicher, als 20 ccm. desselben Pentoseharns mit 
180 ccm. gewöhnlichen Harns vermischt und dann direkt ver- 
arbeitet wurden. Es bleibt also nach meinen Versuchen un- 
entschieden, ob die zu geringe Quantität der Pentose oder Ver- 
gährung die Ursache davon war, dass der Nachweis nicht glückte. 

Zweifellos ist es zum Nachweis sehr kleiner Mengen von 
Pentose im diabetischen Harn besser, das allerdings recht 
mühsame Verfahren von Külz und Vogel der Extraction 
grösserer Mengen des dargestellten Osazons mit Wasser von 
60^ G. anzuwenden. 

nL Die von mir beobachteten Fälle von Pentosurie. 

1. Fall W . . . . 

In dem ersten in Gemeinschaft mit M. Jastrowitz be- 
obachteten Falle handelte es sich um einen 29 jährigen Neur- 
astheniker, welcher wegen Morphiummissbrauchs eine Ent- 
ziehungscur durchmachte. An den ersten Tagen, an denen mir der 
Harn zur Verfügung stand, enthielt er gleichzeitig gährungsfähigen 
Zucker, später war dieses nicht mehr der Fall. Die Angaben 
beziehen sich nur auf die Zeit, in der der Harn zuckerfrei war. 
Die Pentosurie konnte wiederholt in Zeitpunkten constatirt 
werden, welche mehrere Monate auseinander lagen. 
Die Analyse^) des Osazons ergab Folgendes: 
1. 0,1152 g zuerst über Schwefelsäure, dann bei 80 — 85* getrocknet 
gab 0,2632 CO, und 0,0661 H,0. 



1) Diese Analysen sind bereits in d. Berl. Klin. Wochenschr. 1895 
Nr. 17 veröffentlicht. Analyse 1 und 2 rühren von Dr. C. Eckart, jetzt 
in Nürnberg, Analyse 3 und 4 von Dr. Martin Hahn, jetzt in München, her. 
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2. 0.0764 g gab 10,8 ccm. N bei 14,7^ G und 756 mm. Bar. 

3. 0,1997 g bei 100—110« getrocknet gab 0,4589 CO, und 0,1149 H,0. 

4. 0,1981 g gab 30,7 ccm. N bei 24° C. und 759,9 mm. Bar. 
gefunden in Procenten berechnet berechnet 

I II für Phenylpentosazon für Phenyl ghicosazon 

C 62,31 62.67 62,19 60,23 

H 6.37 6,38 6,09 6,12 

N 17,77 17,47 17,07 15,47 

Der Ham gab die Tollens'sche Phlorogliicinreaction und 
lieferte beim Destilliren mit Salzsäure reichlieh Furfurol, die 
anderen Reactionen sind nicht angestellt. 

Nach dem Ausfall der Analysen und dem sonstigen Ver- 
halten des Harns konnte kein Zweifel sein, dass derselbe 
Pentosen enthielt. 

Was im Uebrigen die Eigenschaften des Harns betrifft, 
so zeigte er nach allen Richtungen normales Verhalten mit 
Ausnahme seiner reducirenden Eigenschaften. Das specifische 
Gewicht schw-ankte zwischen 1017 und 1025, die mikroskopische 
Untersuchung ergab keine abnormen Bestandtheile, Nucleo- 
albumin und Albumin waren nicht vorhanden. 

1. Bei Anstellung der Tro mm er 'sehen Probe mit Natron- 
lauge und Kupfersulfat löste der Harn verhältnissmässig wenig 
Kupferhydroxyd auf. Beim Erhitzen zum Sieden blieb die blaue 
Farbe zunächst fast unverändert, dann aber trat, häufig mit 
einem Schlage, Reduction und massenhafte Ausscheidung von 
gelbem Kupferoxydul ein, welches sich schnell absetzte. Die 
darüber stehende Flüssigkeit erschien bläulich und fast ganz 
klar, dennoch gelang es nicht, den Niederschlag ohne Verlust 
abzufiltriren, er ging stets theilweise durch das Filter. In 
anderen Fällen trat auch bei längerem Erhitzen keine Aus- 
scheidung von Oxydul ein, sondern lediglich Gelbfärbung, 
Oxydulausscheidung erst nachträglich bei längerem Stehen. 
Weder im ersten noch im zweiten Fall ist das Verhallen des 
Harns charakteristisch; man beobachtet ganz dasselbe nicht 
selten auch an anderen einigermassen concentrirten Harnen, 
sowie an ganz schwach zuckerhaltigen. In durch Kohle ent- 
färbtem Harn verläuft die Reaction nicht besser, Abfiltriren 
des Kupferoxyduls war auch hier nicht möglich. 
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Stellt man die Trommer'sche Probe nach dem Seegen'schen 
Kohleverfahren mit dem Waschwasser der Kohle an, so erhält man un- 
zweifelhaft positive Resultate. Fällt man den Harn mit neutralem Blei- 
acetat und stellt die Probe mit Natronlauge + Kupfersulfat (oder -nitrat) 
direkt im Filtrat an, oder nachdem man das Blei durch H,S, dieses durch 
einen CO,-Strom entfernt hat, so tritt die Reduction anscheinend ebenso 
stark auf, das Kupferoxydul ist aber gleichfalls nicht filtrirbar. Constant 
ist stets der zögernde Eintritt der Reaction. 

Beim Erhitzen mit F e hl ing 'scher Lösung färbte sich der Harn 
erst grün, dann gelblich, die Flüssigkeit zeigte starke Opalescenz, eine 
Ausscheidung von Oxydul trat jedoch nicht ein. 

2. Die Nylander'sche Wismuthprobe fiel im Verhältniss 
zur Tro mm er 'sehen Probe sehr schwach aus, auch nach 
längerem Kochen war der entstandene Niederschlag nicht 
schwarz, sondern grau gefärbt. 

3. Aramoniakalische Silberlösung wurde beim Erhitzen 
schnell und stark reducirt, jedoch schied sich das Silber nur 
in Form eines schwarzen Pulvers, auch wohl in Form zu- 
sammenhängender Häute aus, ein metallisch glänzender Spiegel 
wurde jedoch nicht erzielt, auch nicht bei gleichzeitiger An- 
wendung von Natronlauge. 

4. Indigocarmin wird nach dem Alkalisiren mit NagCOg 
beim Erwärmen sehr stark reducirt. 

5. Beim Erhitzen einiger Cubikcentimeter Harn mit einem 
Stückchen Kalihydrat tritt ziemlich lebhafte Reaction ein, jedoch 
färbt sich der Harn auch bei längerem Erhitzen nur orange. 
Beim Ansäuern mit verdünnter Schwefelsäure Caramelgeruch 
und Buttersäuregeruch bemerkbar. 

6. Naphtolprobe in der von Treupel angegebenen Form 
der Ausführung.^) Ein Tropfen des Harns, mit ^h ccm. Wasser 
und 1 Tropfen 10^/oiger methylalkoholischer a-Naphtollösung 
und 2 ccm. Schwefelsäure versetzt, gibt intensive Purpurfärbung. 
Auch in dem 10 fach verdünnten Harn ist die Reaction noch 
sehr deutlich, bei 20facher Verdünnung wahrnehmbar. 

7. Die Gährungsprobe verläuft negativ, der 48 Stunden 
mit Hefe digerirte Harn reducirt Kupferoxyd in alkalischer 
Lösung ebenso wie vorher. 



1) Diese Zeitschr., Bd. XVI, S. 51. 
Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIl. 36 
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8. Der Harn erwies sich als optisch inactiv oder vielleicht 
ganz minimal rechtsdrehend. 

Auf die Versuche zur Darstellung der Pentose aus dem 
Harn brauche ich nicht einzugehen, da sie sämmtlich nicht 
zum Ziele führten, was bei der Geringfügigkeit des Gehaltes 
an Pentose nicht besonders Wunder nehmen kann. 

Was die Mengeverhältnisse betrifft, so führten die Ver- 
suche, die Quantität der Pentose durch Reduction zu bestimmen, 
zu wenig befriedigenden Resultaten, entsprechend dem oben 
geschilderten Verhalten des Harns 'zu alkalischer Kupferlösung. 
Es gelang allerdings einigemal an dem mit basischem Bleiacetat, 
HjS und COg-Strom behandelten Harn das Kupferoxydul einiger- 
massen zurückzuhalten. Es wurde auf diesem Wege einmal 
ein scheinbarer Zuckergehalt^) von 0,474 ^/o, ein anderes Mal 
0,514 ^/o ermittelt, jedoch sind diese Werthe nur als ganz grobe 
Annäherung zu betrachten, umsomehr, als ein Theil der Pentose 
— bald mehr, bald weniger — durch das basische Bleiacetat 
ausgefällt wird, andererseits auch das normale Reductions- 
vermögen des Harns sehr wesentlich in Betracht kommt. 

Einigen Anhalt gewährt die Quantität des erhaltenen 
Osazons. — 200 ccm. des Harns lieferten 0,362 g Osazon, 
einmal umkrystallisirt und anhaltend über Schwefelsäure ge- 
trocknet = 0,1811 ^/o. Unter der Annahme, dass die Pentose 
quantitativ in Osazon übergeht, was schwerlich ganz zutrifft, 
würde dieses nur 0,084 ^/o Pentose entsprechen. 

Die Bestimmung der Pentose durch die Quantität des 
beim Destilliren mit Salzsäure erhaltenen Furfurols habe ich 
leider aufgeschoben in der Annahme, dass in dem mit Chloro- 
form conservirten Harn die Pentose unverändert bleiben w^erde. 
In dieser Annahme habe ich mich aber getäuscht. 200 ccm. 
des jahrelang aufbewahrten Harns wurden mit 200 ccm. Salz- 
säure — 1,12 spec. Gewicht — destillirt und das Furfurol 
nach der Methode von Tolle ns und Krüger durch Fällung 



1) Ich sage ab»ichtlich Zuckergehalt, da über das Reductions- 
vermögen der Harnpentose ja nichts bekannt ist. 
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mit Phloroglucin als Phloroglucid bestimmt.^) Es wurde nur 
0,0638 Phloroglucid erhalten. Daraus berechnen sich ungefähr 
0,037 <^/o Pentose. 200 ccm. desselben Harns lieferten nur 
äusserst wenig Osazon, 

Diese Erscheinung erwies sich als ganz constant : in allen 
pentosehaltigen Harnen nahm die Quantität der Pentose beim 
Aufbewahren mit Chloroform mehr und mehr ab, bei jahre- 
langem Aufbewahren fast bis zum völligen Verschwinden, ohne 
dass der Harn sich äusserlich irgendwie änderte. 

Schliesslich habe ich in diesem Harn noch die Quantität 
des neutralen Schwefels im Verhältniss zum Gesammtschwefel 
bestimmt in folgender Ueberlegimg. 

Käst und Mester^) haben gefunden, dass bei langdauernder 
Chloroformnarkose die Quantität des neutralen Schwefels im 
Verhältniss zur Gesammtschwefelausscheidung erheblich ansteigt. 
Diese Beobachtung hat unabhängig von diesen Autoren Ru- 
denko^) in einer unter meiner Leitung ausgeführten Arbeit 
hinsichtlich der Wirkung des Chloroformwassers gemacht, 
von welchem ich*) schon früher nachgewiesen hatte, dass es, 
innerlich gegeben, Organei weiss in vermehrtem Umfang zum 
Zerfall bringt. Ich kann die übrige hieran sich anknüpfende 
Litteratur übergehen, soviel scheint aber sicher zu sein, dass 
eine jede Steigerung des Zerfalls von Organeiweiss die Quantität 
des sogenannten neutralen Schwefels steigert. Wenn nun die 
Pentose von einem vermehrten Zerfall des Nucleoproteids des 
Pankreas abhängt, woran nach später zu erörternden Be- 
obachtungen zu deAken ist, so ist vielleicht zu erwarten, dass 
diese Abnormität des Stoffwechsels in einer erhöhten Aus- 
scheidung des neutralen Schwefels zum Ausdruck kommt. 
Selbstverständlich würde man dabei annehmen müssen, dass 
mit diesem erhöhten Zerfall auch eine erhöhte Regeneration 



1) Vergl. König, Untersuchung landwirthschaftlich und gewerb- 
lich wichtiger Stoffe. 2. Aufl., S. 225. 

2) Zeitschr. f. klin. Med., XVIII, S. 4^9. 
8) Virchow's Arch., Bd. 128, S. 102. 
4) Virchow's Arch, Bd. 116, S. aS9. 

36* 



Digitized by VjOOQIC 



— 530 — 

einhergeht, sonst würde ja bald das gesammte Nueleoproteid 
des Pankreas zu Grunde gegangen sein. 

50 ccm. Harn gaben 0,2058 BaS04 aus Gesammtschwefel- 
säure, das Filtrat + Waschwasser nach dem Eindampfen, Schmelzen 
mit Salpeter, 3 maligem Abdampfen mit Salzsäure etc. 0,0262 
BaSO^ aus neutralem Schwefel. Daraus berechnet sich das 
Verhältniss von neutralem Schwefel zu oxydirtem = 1 : 7,85, 
oder der neutrale Schwefel beträgt ll,3^/o des Gesammt- 
schwefels. Da die für dieses Verhältniss beim Menschen bisher 
gefundenen Zahlen zwischen 14 und 25,4 ®/o schwanken, so 
ist eine Steigerung des neutralen Schwefels sicher nicht vor- 
handen. 

2. Fall S 

Ich konnte den Harn an 2 Tagen beobachten. An dem 
einen Tag war er sehr concentrirt von 1027 spec. Gewicht, 
1,61 ®/o N-Gehalt; von dem andern Tage ist hierüber nichts notirt. 
An beiden Tagen zeigte der Harn ausser dem Pentosegehalt 
keine Abnormität. 

Aus 300 ccm. Harn wurde an einem Tag 1,051 g Osazon 
erhalten = 0,335 '^/o, am andern 0,615 g = 0,205 o/o. 

Zur Analyse^) wurden die Osazone vereinigt. 

1. 0,1450 g gab 0,3801 CO, und 0,0800 H,0, 

2. 0,1420 » » 21.2 ccm. N bei 20<» C. und 764 mm. Bar. 
Daraus ergibt sich in Procenten: 

berechnet gefunden 

C 62,19 62,07 

H 6,09 6,18 

N 17,07 17,17 

Die Reactionen einschliesslich der Orcinreaction waren 
positiv. 

Das Befinden des betreffenden 65 Jahre alten Mannes 
war durchaus gut. Dr. Ferd. Blumenthal*) hat diesen Fall 
wiederholt im Lauf von 6 Monaten untersucht und stets Pen- 
tose im Harn gefunden. 



1) Diese Analyse, sowie alle folgenden Elementaranalysen, sind von 
dem ehem. Assistenten des Instituts Herrn C. Neuberg ausgeführt, 
dem ich auch an dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank ausspreche. 

2) Berl. klin. Wochenschr. 1895, Nr. 26. 
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3. Fall M 

betrifft einen stets gesunden 36 Jahre alten Mann. Die Pento- 
surie^) wurde gelegentlich einer zum Zweck der Aufnahme in 
eine Lebensversicherung angestellten Harnuntersuchung ent- 
deckt. Die Pentosurie ist theils von mir, theils von Ferd. 
Blumenthal vom Jahr 1895 ab, in welches die ersten Be- 
obachtungen fallen, bis jetzt in unveränderter Stärke con- 
statirt worden. 

Die Analyse des über Schwefelsäure getrockneten Osazons 
aus dem Harn vom November 1895 ergab folgende Werthe: 

1. 0,145 g gab 0,3318 CO, und 0,0825 H,0, 

2. 0,1400 » » 20, 8 ccm. N bei U^ C. und 754 mm. Bar. 

Die Analyse eines Präparats aus dem Harn vom 2. XII. 
1898 ergab 

0,143 g gab 0,3260 CO, und 0,0787 H,0 
berechnet gefunden 

I II 

C 62,19 62,40 62,17 

H 6,09 6,32 6,11 

N 17,07 17,29 — 

Bezüglich der einzelnen mir zugänglich gewesenen Harne 
führe ich Folgendes an. 

1. Harn vom November 1895. 

Von diesem Harn standen mir mehrere Portionen zur 
Verfügung, indessen keine genaue 24stündige Menge. Die ver- 
schiedenen Harne wurden vereinigt und mit Chloroform con- 
servirt, nur die Osazonbestimmung wurde an einer frischen 
Harnportion gemacht. 

500 ccm. lieferten 0,968 g Osazon = 0,193 ^/o. Den 
gesammten übrigen Harn habe ich in der Hoffnung, dass sich 
vielleicht im Lauf der Zeit neue Gesichtspunkte ergeben möchten, 
und in dem Wunsch, dann Material zur Verfügung zu haben, 
aufbewahrt. Leider ergab sich auch an diesem Harn, dass die 
Pentose bei mehr als 2jährigem Aufbewahren zum grössten 
Theil zersetzt war; es war nur noch sehr wenig Penlosazon 



1) Ich verdanke den Harn der Güte des Herrn Dr. L. Feilchenfeld. 
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zu erhalten und das Destillat aus 200 ccm. Harn und 200 com. 
Salzsäure lieferten bei Fällung mit Phloroglucin nur 0,066 
Phloroglucid. 

Auch die sonstigen quantitativen Bestimmungen sind an 
diesem lange aufbewahrten Harn angestellt. 

1. N-Gehalt 1,12 «/o. 

2. Schwefelsäure und neutraler Schwefel. 50 ccm. lieferten 
0,2586 BaS04 aus Gesammtschwefelsäure, im Filtrat 0,0192 
BaS04 ^^s neutralem Schwefel. Somit war das Verhältniss 
von neutralem Schwefel znm oxydirten = 1 : 13,5 oder der 
neutrale Schwefel betrug noch nicht ganz 7^/o des Gesammt- 
schwefels, ein ganz auffallend niedriger Werth. 

Das Verhältniss vom Gesammtschwefel zum Stickstoff 
ergibt sich = 1 : 14,7. 

3. Harnsäurebestimmung, wie gewöhnUch in 200 ccm. 
ausgeführt, ergab nur 0,017 <>/o Harnsäure; augenscheinlich wird 
die Harnsäure bei dem langen Aufbew^ahren zersetzt, worauf 
ich gelegentUch schon aufmerksam gemacht habe. 

4. Zur Bestimmung der Alloxurbasen nach dem von 
mir beschriebenen Verfaliren^) wurden 600 ccm. Harn mit 200 
Magnesiamischung gemischt = 800 ccm., vom Filtrat wurden 700 
ccm. zur Bestimmung verwendet. Der Silberniederschlag erfor- 
dert für die angewendeten 600 ccm. 12,1 Rhodanammonlösung, 
von welcher 1 ccm. = 1,7825 Alloxurbasen, 1 Liter des 
Harns enthält also 35,95 mg Alloxurbasen, was als ein mittlerer 
Gehalt zu bezeichnen ist. 

2. Harn vom 4. October 1898. 

Spec. Gewicht 1021. Kein Eiweiss, normales Verhalten. 
Aus 200 ccm. wurde durch Destillation mit Salzsäure etc. 
0,2232 g Phloroglucid erhaUen. Hieraus berechnet sich 0,1213 g 
Furfurol und hieraus 0,2285 g == 0,114 ®/o Pentose, ein auf- 
fallend niedriger Gehalt gegenüber der starken Reactionen auf 
Pentose, welche der Harn gab. 



1) Pflüger's Arch., Bd. 69, S. 2(38. 
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3. Harn vom 2. December 1898. 
Spec. Gewicht 1024. Verhalten normal. 

1. 200 ccm. gaben etwas über 0,5 g Osazon = 0,25 ®/o. 

2. 200 ccm. lieferten 0,2964 Phloroglucid = 0,1565 Fur- 
furol = 0,3033 g Pentose = 0,1516 <>/o. 

Der Harn gab ausgezeichnete Reactionen. 

IV. Beobachtungen über Pentosurie in der Litteratur. 

Bestätigungen meiner Angaben über das Vorkommen von 
Pentose im Harn liegen nur in sehr geringer Zahl vor. E. 
Reale ^) hat 1894 einen Fall beschrieben, welcher mit dem 
ersten von Jastrowitz und mir beobachteten insofern Aehnlich- 
keit zu haben scheint, als auch dieser Patient eine Entziehungs- 
cur wegen Morphiummissbrauchs durchmachte, allein er ist 
doch von dem meinigen durchaus verschieden, da bei Vermin- 
derung resp. Sistirung des Morphiumgebrauchs die Reactionen 
im Harn schon nach 4 Tagen verschwanden. Der Befund scheint 
durch den Schmelzpunkt des Osazons annähernd gesichert. 

Ein zweiter Fall ist von Colombini^) beschrieben. Er 
betrilTt einen mit einer Hautkrankheit behafteten Mann. Aus 
dem Referat (das Original war mir nicht zugänglich) ist nicht 
zu ersehen, ob mit der Heilung der Hautkrankheit auch die 
Pen tose aus dem Harn verschwand. 

Ungleich wichtiger als diese Beobachtungen sind die von 
E. Külz und VogeP) an Diabetikern und Hunden mit ex- 
perimentellem Diabetes gemachten. Es gelang ihnen, in 10 Fällen 
von schwerem Diabetes ausnahmslos neben dem Traubenzucker 
Pentose nachzuweisen, allerdings nur durch eine sehr müh- 
selige Behandlung der in grossen Mengen aus dem Harn dar- 
gestellten Osazone mit warmem Wasser. Sie konnten ausser- 
dem bei hungernden Hunden nach Exstirpation des Pankreas 
(2 Fälle) und bei einem Hunde mit Phloridzindiabetes im Harn 



1) Centralbl. f. inn. Med. 1894, S. 680. Maly's Jahresber. f. 
Thierchem. f. 1894, S. 627. Das Original in Rivist. clin. e therapeutic 
1894 Nr. .S war mir nicht zugänglich. 

2) Maly's Jahresber. f. 1897, S. 733. 

3) Zeitschr. f. Biolog., Bd. 32, S. 185. 
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Pentose neben Traubenzucker nachweisen. Nach diesen aus- 
gezeichneten Beobachtungen kann man wohl bestimmt an- 
nehmen, dass jeder schwere Fall von Diabetes- von einer Aus- 
scheidung von Pentose begleitet ist, eine gelinde Pentosurie 
darstellt, eine Thatsache, die für die Deutung der Pentosurie 
von grosser Bedeutung ist. 

V. üeber die Abstammung der Pentose im Harn. 

Wenn es auch als sicher festgestellt anzusehen ist, dass 
unsere Nahrung häufig Pentosen enthält und diese zum Theil 
durch den Harn unverändert ausgeschieden werden können, so 
steht es andererseits ausser Zweifel, dass diese Abstammung 
für die von mir beobachteten Fälle nicht in Betracht kommt. 
Es ist durchaus nicht abzusehen, wie es zugehen sollte, dass 
bestimmte Individuen dauernd, abweichend von allen anderen, 
eine pentosenreiche Nahrung zu sich fuhren sollten. Ausserdem 
ist der erste Fall im Krankenhause beobachtet worden bei 
einer Diät, welche in keiner Weise von der gewöhnlichen ab- 
wich. Es kann nicht zweifelhaft sein, dass die Quelle der 
Pentose in diesen Fällen im Organismus selbst zu suchen ist, 
und wenn noch ein Zweifel bestände, so wird er durch die 
oben erwähnten von E. Külz und Vogel angestellten Be- 
obachtungen an hungernden Hunden vollends gehoben. 

Nachdem nun A. KosseP) aus der Hefenucleinsäure u. A. 
ein Kohlenhydrat erhalten hatte, welches mit Säuren reichlich 
Furfurol lieferte, also ohne Zweifel zu den Pentosen zu rechnen 
ist, und Hammarsten^) aus dem Nucleoproteid des Pankreas 
ein Osazon bekommen hatte, welches mit grösster Wahr- 
scheinlichkeit als Pentosazon anzusehen war, wenn sich Ham- 
mars ten selbst auch mit einiger Reserve darüber äusserte, lag 
es sehr nahe, als Quelle der Pentose im Harn das Nucleo- 
proteid des Pankreas zu vermuthen. Diese Vermuthung gewinnt 
an Wahrscheinlichkeit, wenn es gelingt, die Identität der Harn- 
pentose mit der Pankreaspentose zu erweisen. 

Da Hammarsten das Osazon nur in äusserst geringer, 



1) Arch. f. Anat. u. Physiol. 1893, S. 157 u. 380, 

2) Diese Zeitschr., Bd. XIX, S. 28. 
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zur Analyse nicht ausreichender Quantität erhalten hatte, so 
habe ich mich zunächst bemüht, grössere Mengen des Pankreas- 
osazons darzustellen. Dieses gelang mir, indem ich nicht von 
dem Nucleoproteid, sondern von dem Pankreas selbst ausging 
und das Verfahren unter Vernachlässigung aller sonst ent- 
stehenden Produkte nur auf die Darstellung des Osazons richtete. 
Dieses Verfahren habe ich in der Berliner klinischen Wochen- 
schrift 1895 Nr. 17 beschrieben. Ich konnte das erhaltene 
Osazon durch eine N-Bestimmung identificiren und zugleich fest- 
stellen, dass die Löslichkeitsverhältnisse des Pentosazons aus 
Harn und Pankreas in Wasser genau dieselben waren. 250 ccm. 
der kaltgesättigten (bei 15,5® C.) wässerigen Lösung des Osa- 
zons aus Harn enthielten 0,0094 g gelöst, 250 ccm. derselben 
Lösung von Pankreas-Osazon 0,0095 g. Der äussere Habitus 
beider Verbindungen ist vollkommen derselbe. 

Ich habe mich nun zunächst bemüht, die Darstellung zu 
verbessern, um eine grössere Ausbeute zu erhalten, und bin 
nach verschiedenen Versuchen bei folgendem Verfahren stehen 
geblieben. 

Ca. 2 Kilo von sichtbarem Fett befreites Rinderpankreas 
(entsprechend 5 — 6 Drüsen) werden fein zerhackt mit 6 Liter 
Wasser zum Sieden erhitzt, kurze Zeit im Sieden erhalten, 
dann zur vollständigen Abscheidung des Fettes bis zum nächsten 
Tage kalt gestellt und filtrirt. Das Filtrat wird bis zum 
dünnen Syrup eingedampft, dann zur Abscheidung des Tyrosins 
einige Tage stehen gelassen und ohne vorgängige Filtration mit 
ca. 800 ccm. Alkohol von 90—93 Vol.-Proc. gefällt, am 
nächsten Tage filtrirt. Die alkoholischen Auszüge enthalten so 
wenig Nucleoproteid bezw. liefern so wenig Pentosazon, dass 
man sie nicht zu berücksichtigen braucht; beim Abdampfen 
gaben sie reichlich Leucin. Das vom Alkohol nicht Gelöste wird 
mit kaltem Wasser angerührt und durch Leinwand colirt. Auf 
der Leinwand bleibt das Tyrosin. Die colirten Auszüge wurden 
filtrirt.^) Die Filtration erfolgt langsam, es ist daher zweck- 



1) Der auf dem Filter bleibende Rückstand besteht meistens aus 
phosphorsaurem Kalk. In 2 Fällen jedoch war er grösstentheils organischer 
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massig, die Flüssigkeit vorher anzuwärmen. Das Filtrat wird 
durch Wasserzusatz auf 400 com. gebracht, 100 ccm. Salzsäure 
von 1,12 D zugesetzt, die Mischung in einem Kolben 3^2 Stunden 
im kochenden Wasserbad erhitzt, nach einigem Abkühlen 
Natronlauge zugesetzt, bis die Reaction nur noch schwach sauer. 
Dabei scheidet sich ein reichlicher schwarzer N- und S-haltiger 
Niederschlag ab, welcher offenbar Schmiedeberg's Melanoidin- 
säure^) entspricht. Es ist bemerkenswerth, dass also nicht 
allein die eigentlichen Eiweisskörper, sondern auch Nucleo- 
proteide diesen Farbstoff liefern. Man filtrirt von diesem ab, 
neutralisirt völlig mit Natronlauge, säuert dann mit Essigsäure 
an und lässt bis zum nächsten Tage stehen. Dabei scheidet 
sich, den Angaben Ha mm ars ten's entsprechend^ das aus der 
Zersetzung des Nucleoproteids stammende Guanin ab. Das 
Filtrat hiervon, dessen Volumen 500 — 600 ccm. beträgt, wird 
mit 15 g Phenylhydrazin, in der entsprechenden Menge Essig- 
säure gelöst, versetzt und 1 V« Stunden im siedenden Wasserbad 
erhitzt, mit Hülfe eines Heisswassertrichtes heiss filtrirt. Beim 
Abkühlen scheidet sich das Phenylpentosazon aus ; man filtrirt, 
sobald die Flüssigkeit einigermassen erkaltet ist — die Abkühlung 
kann durch Einsetzen des Becherglases in kaltes Wasser be- 
fördert werden — , nicht erst am nächsten Tage, da sich bei 
längerem Stehenlassen harzige Substanzen ausscheiden. Das 
so erhaltene Phenylpentosazon ist schon ziemlich rein. Die 
Ausbeute beträgt etwa 3 g. Zur Reinigung wird das Pentosazon 
aus heissem Wasser allein oder unter Zusatz von etwas Alkohol 
mehrmals umkrystalUsirt. Sehr zweckmässig ist es, das trockene 
Präparat schliesslich noch einmal mit Aether zu behandeln. 



Natur, löste sich in heissem Wasser und fiel beim Erkalten wieder aus. 
Ansäuern mit Essigsäure bewirkte in der etwas abgekühlten Lösung 
einen pulverigen weissen Niederschlag, welcher sich nur schwierig oder 
gamicht abfiltriren liess. Aller Wahrscheinlichkeit nach handelte es sich 
um die von Bang (diese Zeitschr. Bd. XXVI, S. 133) beschriebene Guanyl- 
säure bezw. das Natriumsalz derselben. Man muss annehmen, dass beim 
Kochen etwas Nucleoproteid zersetzt, Ouanylsäure gebildet ist, oder auch 
schon Guanylsäure im Pankreas vorhanden war. 

1) Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmakol., Bd. XXXIX. S. 65. 
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Der äussere Habitus des Pankreaspentosazons stimmt mit 
dem des Harnosazons vollkommen überein, sein Schmelzpunkt 
liegt wie bei diesem zwischen 159 und 160^. Als bemerkens- 
werthe äussere Erscheinungsform möchte ich noch das Ver- 
halten kleiner Mengen beim Lösen in heissem Wasser im 
Reagensglas notiren; aus solchen Lösungen scheidet es sich 
bei schnellerem Abkühlen gradezu in Form eines hellgelben 
Gerinnsels ab. 

Die Analyse der über Schwefelsäure getrockneten Substanz 
ergab folgende Werthe: 

1. 0,1420 g gab 0,3270 CO, und 0,0832 H,0. 

2. 0,1510 g gab 22.5 ccm. N bei 14« und 761 mm. Bar. 

Ein Theil der analysirten Substanz nochmals umkrystal- 
lisirt ergab: 

1. 0,1498 g gab 0,3420 CO, und 0,0827 H,0. 

2. 0,1355 g gab 20,2 ccm. N bei 17^ und 755 mm. Bar. 

Bei einer früheren Analyse (I) hatten 0,1762 g 20,7 ccm. N 
bei 15^ und 756 mm. Barometerstand gegeben. 
Daraus berechnet sich 
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Die Zahlen lassen keinen Zweifel daran, dass der analysirte 
Körper Phenylpentosazon ist. Ein weiterer Beweis, wenn es 
eines solchen noch bedürfte, liegt darin, dass sowohl das 
Nucleoproteid selbst, als auch die wässerigen Auszüge des 
Pankreas die ToUens'sche Phloroglucin- und Orcinreactionen 
gaben. 

Um noch weitere Anhaltspunkte ausser den bereits an- 
geführten zur Beurtheilung der etwaigen Identität des Harn- 
pentosazons und Pankreaspentosazons zu gewinnen, versuchte 
ich die Circularpolarisation derselben zu bestimmen. Dies 
erwies sich beim Harnpentosazon selbst in einer nur 0,4 ^/o igen 
alkoholischen Lösung der zu dunklen Färbung wegen unmöglich. 
Die Lösung des Pankreaspentosazons gestattete in einer 0,4^/oigen 
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Lösung zur Noth eine Ablesung in einem für Traubenzucker 
graduirten Halbschattenapparat bei Auerlicht; sie schien optisch 
inactiv zu sein. Bei 1^/oiger und 4®/oiger Lösung war die 
Ablesung unmöglich. Auf den Farbenunterschied der Lösung 
der beiden Osazone ist zwar kein besonderer Werth zu legen, 
er verdient jedoch immerhin notirt zu werden, da zur Her- 
stellung der Lösungen in beiden Fällen Antheile von analysirten 
Präparaten gedient hatten. 

Wenn wir uns nun auf den Standpunkt stellen, dass die 
Osazone mit Harn und Pankreas identisch sind, was ich nicht 
für voll erwiesen ansehe, so folgt daraus natürlich noch nicht, 
dass die Harnpentose wirklich aus dem Pankreas stammt, es 
lassen sich im Gegentheil erhebliche Bedenken gegen diese 
Anschauung geltend machen. 

Das Hauptbedenken ist, dass nach den Untersuchungen 
von Külz und Vogel gerade bei den des Pankreas beraubten 
Thieren neben Traubenzucker Pentose im Harn auftritt. Hier 
haben wir also schon Pentose ohne Betheiligung des Pankreas. 
Nun könnte man ja daran denken, dass auch in anderen Organen 
soviel Pentose lieferndes Nucleoproteid steckt, dass das Pankreas- 
nucleoproteid als Muttersubstanz der Pentose auch entbehrt 
werden kann. Das ist aber nach den Untersuchungen von 
Ferd. BlumenthaP) wenig wahrscheinlich. Derselbe fand 
ausser im Pankreas noch in der Thymus, Thyreoidea, Gehirn, 
Milz, Muskeln, Leber Pentose liefernde Nucleoproteide, allein 
die Quantität der Pentose war, abgesehen von der Thymus, 
gering, und diese kommt für das erwachsene Individuum nicht 
in Betracht. 

Die Annahme der Abstammung der Pentose aus dem 
Pankreas findet zudem in Thierversuchen keine Stütze. 

Ein kleiner Hund erhielt an 5 aufeinander folgenden Tagen 
1 ^U Kilo gekochtes Pankreas sammt der beim Kochen erhaltenen 
Brühe als einzige Nahrung. Er schied dabei 40,7 g Stickstoff 
im Harn aus. Das Pankreas war also ohne Zweifel verdaut 
und resorbirt. Dass das Nucleoproteid selbst im Organismus 



1) Zeitschr. f. klin. Med., Bd. XXXIV, Heft 1 u. 2. 
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zersetzt war, ergab sich daraus, dass der Hund mehr als 3 g 
AUantoin ausschied, dennoch war der Harn frei von Pentose. 
Ein zweiter Versuch an demselben Hund mit 2 Kilo Pankreas 
gleichfalls in 5 Tagen hatte bezüglich der Pentose dasselbe 
negative Resultat. Ich will durchaus nicht behaupten, dass 
nach dem Ausfall dieser Versuche die Abstammung der Harn- 
pentose aus dem Pankreasnucleoproteid ausgeschlossen ist, 
jedenfalls aber ist aus denselben nichts zu Gunsten dieser 
Annahme zu entnehmen. 

Man muss also doch an eine andere Art der Ab- 
stammung denken, nämlich an die aus Hexosen. Der üeber- 
gang von den Hexosen zu den Pentosen vollzieht sich, wie 
Otto Ruff^j kürzlich gefunden hat, auf sehr einfachem Wege 
durch die Gluconsäure hindurch. Es gelang ihm, aus dieser, 
dem ersten Oxydationsprodukt der Dextrose, durch Oxydation 
mit Wasserstoffsuperoxyd bei Gegenwart von basischem Ferri- 
acetat d-Arabinose in grosser Menge darzustellen. Möglicher- 
weise kommt dieser Vorgang auch für den Organismus des 
«Pentosurikers» in Betracht. Man könnte sich vorstellen, dass 
bei diesem der Zucker eine abnorme Oxydation zu Glucon- 
säure erfährt, aus welcher dann Pentose hervorgehen könnte, 
oder dass auch normaler Weise Gluconsäure als intermediäres 
Produkt entsteht, diese aber ganz oxydirt wird, während bei dem 
Pentosuriker die Oxydation nur bis zur Pentose geht. Die be- 
treffenden mit Pentosurie behafteten Individuen sind der Ex- 
perimentation leider unzugänglich, vielleicht ist es aber möglich, 
durch Thierversuche, welche ich in Angriff genommen habe, 
zur Klärung der Abstammung der Pentose in dieser Richtung 
beizutragen. 2) 



ij Ber. d. d. ehem. G. XXXI, S. 1573 und XXXII. S. 550. 

2j Anm. bei der Correctur. Der Harn eines Kaninchens, welches 
an 3 aufeinanderfolgenden Tagen jedesmal ca. 7 Gramm Gluconsäure als 
Na-salz erhalten hatte, enthielt keine Pentose. Da er stark alkalisch 
reagirte und wenig Oxalsäure enthielt, war die Gluconsäure wohl voll- 
ständig oxydirt. 
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lieber das Verhalten des Trypsins gegen einfachere chemische 

Verbindungen. 

Von 

Wl. Gnlewiteeh. 



(Aus dem physiologischen Institut in Marburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 4. Juni 1899.) 



I. Mittheilung. 

Durch zahlreiche und mühevolle Untersuchungen ist die 
Thatsache festgestellt, dass bei der tryptischen Verdauung der 
Eiweissstoffe das grosse und äusserst complicirt zusammenge- 
setzte Molekül derselben schliesslich in eine Menge von ver- 
schiedenen, einfacher gebauten Verbindungen zerfällt. Wie 
aber dieser Zerfall vor sich geht, welche chemische Bindungen 
im Eiweissmolekül durch die Wirkung des Trypsins angegriffen 
und gelöst werden, ob dabei nicht etwa neue Bindungen er- 
scheinen und neue Moleküle aus den entstandenen Bruchtheilen 
gebildet werden, km'z gesagt, was für ein Mechanismus der 
tryptischen Verdauung der Eiweissstoffe zu Grunde liegt, da- 
rüber gibt die biologische Chemie bis jetzt keine Antwort. 

Die Kenntniss des Mechanismus der tryptischen Ver- 
dauung wird nicht nur den stufenweisen Zerfall des Eiweiss- 
moleküls verständhch machen; sie wird auch den Schlüssel 
zur Aufklärung der chemischen Constitution der Eiweissstoffe 
und somit einen bedeutenden Beitrag zur Lösung eines der 
theoretisch interessantesten und praktisch wichtigsten Probleme : 
des der Eiweisssynthese, liefern. 

Aus denselben Gründen, nach welchen man für die Poly- 
saccharide die Möglichkeit der Vereinigung von Resten ein- 
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facher gebauter Kohlehydratgruppen zu eomplicirten Molekülen 
durch direkte Kohlenstoffbindungen ausschliesst und die Bindung 
derselben durch die Sauerstoffatome annimmt, ist auch für 
die Eiweissstoffe die Vermuthung wenig plausibel, dass die 
durch Trypsineinwirkung so leicht zu lösenden Bindungen 
direkte Vereinigungen der Kohlenstoffatome untereinander seien. 
Damit ist aber bei weitem noch nicht gesagt, dass die einzelnen 
Gruppen im Eiweissmolekül durch Sauerstoffatome verbunden 
sind, da für die Eiweissstoffe noch die Möglichkeit vorhanden 
ist, dass die einzelnen Theile des Moleküls derselben durch 
die verschiedenen stickstoffhaltigen Gruppen im Zusammenhang 
stehen. Durch die bekannten Untersuchungen von Schützen- 
berger ist sogar die Annahme plausibel gemacht, dass wenig- 
stens ein Theil der im Eiweissmolekül vorhandenen Bindungen 
von dieser letzteren Art ist. Die meines Wissens zuerst von 
Morochowetz«) erwähnte Thatsache, dass bei der tryptischen 
Verdauung die Biuretreaction schliessHch verschwindet, lässt 
noch keinen Schluss über die durch Trypsin anzugreifenden 
Bindungen des Eiweissmoleküls zu, da über die die Biuret- 
reaction bedingenden Gruppen des Eiweissmoleküls noch nichts 
bekannt ist, und durch die Untersuchungen von H. Schiff«) 
bewiesen ist, dass auch diejenigen Körper, in welchen die 
stickstoffhaltigen Bindungen fehlen, diese Reaction geben können, 
wie z. B. folgende Substanzen: 

^^* \ CO . NH, ""^ ™»- ™ < CO . Nh| 
Es ist selbstverständlich auch die Möglichkeit denkbar, 
dass die verschiedenen im Eiweissmolekül vorhandenen Reste 
von einfacheren Molekülen durch die verschiedenartigen Bin- 
dungen zu einer grossen Einheit vereinigt sind. 

Die Untersuchung des Mechanismus der tryptischen Ei- 
weissverdauung durch das Studium des Abbauprocesses der 
Eiweissstoffe unter der Einwirkung von Trypsin scheint zur 
Zeit nur wenig Erfolg zu versprechen, vor Allem in Folge der 

^) L. Morochowetz, Petersburger medic. Wochenschr. , N. F., 
3. Jahrg. 1886, S. 135. 

2; H. Schiff, Ber. d. deutsch, ehem. Ges., Bd. 29, S. 298. 
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äusserst complicirten und verwickelten Verhältnisse, die dabei 
vermuthlich stattfinden. Mehr Erfolg kann man vielleicht durch 
Versuche über das Verhalten des Trypsins gegen einfachere 
chemische Verbindungen erzielen, indem man von diesen nach 
und nach zu den complicirteren aufsteigt. Es müssen doch 
irgend welche Körper vorhanden sein, die den Eiweissstoflfen 
ähnlich durch das Trypsin zerspalten vrerden! Es wäre ganz 
sonderbar, wenn nur die Eiweisskörper durch das Trypsin an- 
greifbar w^ären, um so mehr, als auch die Eiweisskörper 
selbst ohne Zweifel eine verschieden complicirte Zusammen- 
setzung haben. 

Dass die Versuche in dieser Richtung nicht erfolglos 
bleiben werden, zeigt die Arbeit von A. Kossei und A. Ma- 
thews, i) welche gefunden haben, dass Protamine, die im 
Vergleich mit Eiweissstoffen viel einfacher zusammengesetzt 
sind, durch das Trypsin unter Bildung von Hexonbasen und 
unter Verschwinden der Biuretreaction zerspalten werden. 

Andere Versuche die Einwirkung des Trypsins auf ein- 
fachere Substanzen betreffend fehlen bis jetzt meines Wissens 
vollständig. Die zahlreichen Beobachtungen über das Schicksal 
der per os gegebenen Substanzen im Organismus können hier 
nicht in Betracht kommen, auch in den Fällen nicht, wo ihr 
Resultat negativ war, da unveränderter Durchgang der ein- 
geführten Substanzen durch den Organismus nur dadurch be- 
dingt sein kann, dass sie im Magen resp. im Darm resorbirt 
werden, bevor sie der Wirkung des Trypsins in genügendem 
Maasse unterlegen sind ; auch können die Zerspaltungsprodukte 
durch synthetische Vorgänge im Organismus in die ursprüng- 
lichen Verbindungen zurückverwandelt sein. 

Nach dem Vorschlag des Herrn Prof. A. Kos sei, dem 
ich für die Ueberlassung dieses interessanten Themas zu vielem 
Dank verpflichtet bin, habe ich einige Versuche über das Ver- 
halten des Trypsins gegen einfachere Verbindungen ausgeführt. 
Zwar habe ich bis jetzt fast nur negative Resultate erhalten, 
doch seien auch diese mitgetheilt, da auch die negativen Re- 
sultate von Wichtigkeit sind, indem sie den Kreis der Tryp- 



1) A. Kossei und A. Mathews, diese Zeitschr., Bd. 25, S. 190. 
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sinwirkung einschränken und somit per exelusLonem zu der 
Aufsuchung der von Trypsin angreifbaren Substanzen führen 
können. Selbstverständlich ist es nicht leicht, die zu solchen 
Versuchen passenden Substanzen ausfindig zu machen, da die 
Angreifbarkeit derselben durch das Trypsin nicht nur von 
einer besonderen Constitution, sondern auch von einer be- 
stimmten Configuration abhängig sein kann, wie es die höchst 
interessanten Versuche von E. Fischer^) über die Einwirkung 
von Enzymen auf verschiedene Stereoisomere zeigen. Darum 
kann die Lösung der Aufgabe nur nach einer grossen Zahl 
negativer Versuche erzielt werden. 

Ein weiterer praktisch sehr ungünstiger Umstand ist der, 
dass in der Pankreasdrüse nicht Trypsin allein, sondern noch 
ein diastatisches und ein fettzerspaltendes Ferment vorhanden 
sind. Um die Einwirkung dieser beiden letzteren Enzyme zu 
elimioiren, müssen sie zuerst zerstört werden, was durch die 
Selbstverdauung des Pankreasextracts resp. durch andere Ope- 
rationen ohne Mühe zu erzielen ist, zugleich aber die Ab- 
schwächung des Trypsins selbst herbeiführen kann. 

Eine andere Complication kann auch darin bestehen, 
dass bis jetzt noch nicht nachgewiesen ist, dass das Trypsin 
aus einem einzigen Fermente und nicht aus einem Gemenge 
von mehreren Enzymen besteht, die in ihrer Einwirkung etwas 
differiren, so dass derselbe Körper durch ein Präparat des 
Trypsins zerspalten werden, durch ein anderes unangegriffen 
bleiben kann. Existiren doch verschiedene Enzyme, die die 
Spaltung der Kohlehydrate in bestimmten Richtungen ausführen 
und den einen Körper dieser Gruppe zerspalten, während sie 
den anderen intact lassen. 

Für meine Versuche habe ich verschiedenartige Präparate 
des Trypsins benutzt. 

So habe ich z. B. eine tryptisch wirkende Flüssigkeit nach 
Hammarsten's*) Verfahren dargestellt, indem ich fein zerhacktes 



1) £. Fischer, diese Zeitscbr., Bd. 26, S. 60. 

2) 0. Hammarsten. Lehrbuch der physiol. Chem., 3. Aufl. 1895, 
S. 265. 

Hoppe-Seyler'8 Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVII. 37 
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Pankreas mit 8—10 Theilen Wasser, welches 0,03 ®/o Ammoniak 
enthielt, 24 Stunden bei Zimmertemperatm» digerirte, dann ab- 
filtrirte und das Filtrat mit verdünnter Essigsäure vorsichtig 
fällte; der entstandene Niederschlag wurde möglichst schnell 
abfiltrirt, mit verdünnter Sodalösung digerirt und nach einiger 
Zeit abfiltrirt. Das Volumen der Flüssigkeit betrug ^k der 
ersten Lösung, der Gehalt an Soda war 0,25 — 0,3*^/0. Diese 
tryptisch wirkende Flüssigkeit will ich als Tr. A. bezeichnen. 
Eine andere tryptisch wirkende Flüssigkeit habe ich nach 
folgendem Verfahren dargestellt: 17 Pankreasdrüsen wurden 
mit etwas Thymol und Chloroform^) versetzt und 24 Stunden 
bei gewöhnlicher Temperatur liegen lassen. Dann wurde jedes 
Pankreas getrennt fein zerhackt und während 20 Stunden mit 

4 Gewichtstheilen einer wässerigen Lösung digerirt, die in 
IL. 1 gr. wasserfreies Natriumcarbonat, 1 gr. Thymol und 

5 ccm. Chloroform enthielt. Von jeder Portion wurde je eine 
kleine Probe zur Prüfung mit Fibrin auf ihre tryptische 
Wirkung entnommen; von 17 Pankreasdrüsen wurde eine 
kräftige Wirkung bei nur 7 constatirt und diese für die 
weitere Verarbeitung benutzt. 3 Portionen wurden filtrirt und 
mit Soda bis 0,5®/o Gehalt gemischt, dann im Brütofen 
48 Stunden digerirt (Tr. B.). Die anderen 4 Portionen wurden 
auf dieselbe Weise 4 X 24 Stunden digerirt, filtrirt und in 
Pergamentschläuchen 8 X 24 Stunden im fliessenden Wasser 
unter Zusatz von Thymol dialysirt, dann mit 0,3^/o Soda ver- 
setzt und filtrirt (Tr. C). 

Für die meisten Versuche habe ich das von Dr. Grübler- 
Dresden bezogene Präparat: «Trypsinum siccum Grübler» an- 
gewandt (Tr. D.). 

Die Verdauungskraft der verschiedenen von mir benutzten 
Präparate war sehr ungleich, wie es bei den Trypsinpräparaten 
leider so oft beobachtet wird. Als Verdauungsprobe dienten 



1) Bei allen meinen Versuchen habe ich besonderes Gewicht darauf 
gelegt, dass dem Trypsin die bacteriellen Fermente nicht beigemischt 
waren; darum sind alle Operationen antiseptisch unter Anwendung von 
Thymol und Chloroform durchgeführt. 
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2 gr. zwischen Filtrirpapier abgepresstes Fibrin, ') das mit 
Alkohol in keiner Berührung war; das zerkleinerte Fibrin wurde 
mit 10 com. 0,6^/oiger Sodalösung gemischt, dazu 10 ccm. 
der zu prüfenden Flüssigkeit zugesetzt, und das Reagensglas 
mit der Mischung in das Wasserbad bei 38— 41*> gebracht. 
Tr. A. löste das Fibrin bei diesen Bedingungen nur langsam, 
nämlich in IV4 Stunde.*) Durch Tr. B. vor seinem Digeriren 
im Brütofen wurde das Fibrin in 35—40 Minuten, durch Tr. C. 
vor Digeriren in 25 — 30 Minuten aufgelöst; nach dem Digeriren 
und nach dem Dialysiren (bei Tr. C.) nahm aber die Verdauungs- 
krafl beider Präparate auffallend ab. Tr. D., von welchem ich 
zwei Präparate hatte, verdaute kräftig; 0,1 gr.^) in 15 ccm. 
0,5®/oiger Sodalösung gelöst, brachten 2 gr. Fibrin in 17 bis 
20 Minuten zur Lösung, & dass das Fibrin vor den Augen 
so zu sagen schmolz. Auch dieses kräftig wirkende Präparat 
war gegen die Digerirung bei Brüttemperatur sehr empfindlich; 
einige in dieser Richtung gemachten Versuche haben gezeigt, 
dass die Trypsinlösung, je länger sie vorher, d. h. ohne Fibrin, 
erwärmt wurde, desto mehr in ihrer Wirkung abgeschwächt war. 
Nach Erwärmen in der sodahaltigen Lösung im Brütofen während 
19 Stunden konnte Tr. D. bei ganz denselben Bedingungen wie 
früher das zugesetzte Fibrin erst in 22 Stunden auflösen; das 
der Wirkimg der Brüttemperatur während 1^/4 Stunde aus- 
gesetzte Tr. D. löste das Fibrin in 3^2 Stunden u. s. w., und 
sogar die vorher nur ^U Stunde bei Brüttemperatur erwärmte 
Lösung des Tr. D. vermag das Fibrin erst in 70 Minuten lösen. 
Ich will diese Thatsache an dieser Stelle nur notiren, ohne 



1) Durch einige Kontrollproben mit gekochten Trypsinlösungen 
wurde bewiesen, dass dieses Fibrin bei Brüttemperatur ohne Mitwirkung 
des Trypsins nicht gelöst wird. 

2) Damit will ich keineswegs sagen, dass die Hammarsten'sche 
Methode schlechte Resultate gibt : wie es aus der Beschreibung der Dar- 
stellung von Tr. B. und Tr. C. zu sehen ist, sind die kräftig wirkenden 
Pankreasdrüsen nicht so leicht zu erhalten, und es ist wohl möglich, dass 
die für die Darstellung von Tr. A. genommenen Pankreasdrüsen schon an 
sich schwach wirkend waren. 

8) In diesen 0,1 gr. war wohl nur eine ganz geringe Menge von 
Trypsin selbst vorhanden. 

37* 
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derselben eine Erklärung oder eine Verallgemeinerung zu geben. 
Es ist zu bemerken, dass die Trypsinlösungen auch am Ende der 
weiter unten beschriebenen Versuche ihre Verdauungskraft nicht 
vollständig verloren haben und die zugesetzten Fibrinflocken 
allerdings sehr langsam verdauten. 

Alle Trypsinpräparate waren frei von dem fettzerspaltenden 
Fermente, wie es durch die Proben mit Olivenöl und mit Salol 
nachgewiesen wurde. Diastatisches Ferment war in einer Lösung 
von Tr. A. vorhanden, in einer anderen abwesend; Tr. B., 
Tr. C. und ein Präparat von Tr. D. enthielten ebenfalls keine 
Spuren von diastatischem Fermente: die diastatische Wirkung 
von einem anderer} Präparate des Tr. D. war kaum bemerkbar; 
nach 15 stündigem Digeriren im Brütofen mit Stärkekleister 
wurden nur Spuren von reducirendem Zucker gefunden. 

Die chemischen Präparate, die ich als Versuchsobjecte 
benutzt habe, habe ich theils von Kahlbaum resp. aus einer 
Apotheke bezogen, theils selbst dargestellt. 

Die Versuche wurden so angestellt, dass etwa 0,1 — 0,5 gr. 
Substanz mit 20 ccm. der Trypsinlösungen A und C resp. mit 
0,13 gr. des in 20 ccm. 0,5^/oiger Sodalösung gelösten Tr. D. 
gemischt und dazu 0,02 gr. gepulvertes Thymol resp. 3 Tropfen 
Chloroform^) zugesetzt wurden. Um zu wissen, ob die Substanz 
sich nicht etwa schon beim Digeriren mit Soda allein zersetzt, 
wurden jedesmal auch die Kontrollversuche ausgeführt, indem 
unter den gleichen Bedingungen wie im Haupt versuch gekochte 
Trypsinlösung angewandt wurde. Die Mischungen wurden im 
Brütofen in Reagenzgläsern, resp. in Kölbchen*) bei 38—41® 
digerirt. Die Versuchsdauer betrug 5—17 Tage, nur je 2 Versuche 
mit Phenetol und Aethylanilin und 1 Versuch mit Hippursäure, 
sowie 2 Versuche mit Salol dauerten 35 — 65 Stunden; jede 
Substanz, ausser Salol, wurde wenigstens in je einem Versuche 



1) Chloroform wurde in den Versuchen zugesetzt, wo das Vor- 
kommen des Phenols in der Flüssigkeit zu entdecken war. 

2) Die schwer löslichen Körper wurden in Kölbchen digerirt, um 
eine möglichst grosse Berührungsfläche zwischen der Substanz und der 
Trypsinlösung zu erzielen. 
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auch etwa 1 Monat lang digerirt; die Versuche mit Biuret 
wurden erst nach 2^/2—3 Monaten abgebrochen. 

Die Entscheidung der Frage, ob die belreflFende Substanz 
durch das Trypsin zersetzt wurde oder nicht, sollte in meinen 
Versuchen gewöhnlich durch Aufsuchen der Zersetzungsprodukte 
gegeben werden. Von diesen Zersetzungsprodukten kommen 
hier am meisten in Betracht Anilin, Phenol und Essigsäure. 

Das eventuell sogar in Spuren vorhandene Anilin konnte 
leicht durch die äusserst empfindliche Chlorkalkreaction entdeckt 
werden. Zu dem Zwecke versetzte ich die zu prüfende, im 
Allgemeinen durch das Abdestilliren der Versuchslösung erhaltene 
Flüssigkeit (2—3 Fractionen von je 2—5 ccm.) mit einigen 
Tropfen der filtrirten Mischung von Chlorkalk mit Wasser 
(1:20). Bei Anwesenheit von Anilin entsteht dabei eine sehr 
intensive röthlich-violette Färbung; ein Ueberschuss des Reagens 
ist insofern schädlich, als dabei, besonders bei Gegenwart von 
sehr geringer Menge des Anilins, die Färbung sehr bald in eine 
braune übergeht oder sogar verschwindet. 20 ccm. der Lösung 
von Tr. A. mit 0,009 gr. Anilin versetzt, gaben eine ganz 
deutliche Reaction, sowohl unmittelbar, wie auch im Destillate. 
Bei der Gegenwart von Phenol oder Thymol nimmt die Reaction 
eine mehr blaue Nuance an und kann sogar eine rein blaue 
Färbung geben. Das mif Aethylanilin geschüttelte und filtrirte 
Wasser liefert mit einem Ueberschuss von Chlorkalk eine 
grau-blaue Färbung; wenn man aber die filtrirte Lösung nur 
mit wenigen Tropfen von Chlorkalk versetzt, dann ist die 
Gegenwart von Aethylanilin nicht störend, da es die Färbung 
nur nach längerem Stehen, Anilin aber sofort oder nach einigen 
Secunden gibt. 

Zur Auffindung des Phenols (in den meisten Fällen im 
Destillate der mit Weinsäure angesäuerten Flüssigkeit) war 
die Reaction mit Bromwasser direkt nicht anwendbar, da die 
Körper, welche bei' ihrer Spaltung Phenol liefern sollten, die- 
selbe oder die ähnliche Reaction geben, wohl aber konnte 
man diese Reaction benutzen, wenn man die dabei erhaltene 
äusserst schwache Trübung mit der im Kontrollversuche zu 
beobachtenden verglich. Auch die Reaction mit Chlorkalk und 
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Ammoniak wurde häufig angewandt; nach meinen Versuchen 
lässt sie bei vorsichtiger Ausführung noch 1 : 10000 Phenol 
deutlich erkennen. 

Die Menge der abgespaltenen Essigsäure wurde quantitativ 
bestimmt, indem die Flüssigkeit mit 0,5 gr. Weinsäure und 
280 ccm. Wasser versetzt, 200 ccm. davon abdestillirt und 
mit Vio Normalnatronlauge titrirt wurden. Dabei wurde auch 
berücksichtigt, dass die für den Versuch genommene Substanz 
beim Digeriren mit Sodalösung allein die Essigsäure theilweise 
abspalten kann, und dass beim Digeriren der Trypsinlösung 
selbst flüchtige Säuren entstehen und darin von vornherein als 
Salze enthalten sein können. Darum wurde jedesmal: 1. die 
Menge der flüchtigen Säuren bestimmt, welche in der Flüssig- 
keit nach Digeriren der Substanz mit der ungekochten (S) 
und 2. mit der gekochten (A) Trypsinlösung enthalten ist ; aus 
einigen Versuchen mit Trypsinlösungen allein wurde die Menge 
der in der Trypsinlösung präformirt (B) enthaltenen und der 
darin während des Digerirens (C) gebildeten flüchtigen Säuren 
festgestellt. Die Menge der Essigsäure, welche in Folge der 
Zerspaltung der zu prüfenden Substanz durch das Trypsin 
entstanden ist, kann dann aus der Gleichung: 

X = S — A + B — C 
berechnet werden. Fast alle Versuche mit der Bestimmung 
der während des Digerirens abgespaltenen Essigsäure wurden 
mit Tr. D. ausgeführt, wo die Portionen B und C der flüchti- 
gen Säuren sehr gering waren. Zur Neutralisation der in 
0,13 gr. Tr. D. von vornherein vorhandenen flüchtigen Säuren 
wurden nur 0,4 resp. 0,25 resp. 0,25 — im Mittel 0,3 ccm. 
Vio NaOH verbraucht; C war für 0,13 gr. Tr. D. nach 12tägigem 
Digeriren 0,40 resp. 0,30 resp. 0,35 — im Mittel 0,35 ccm. 
Vio NaOH gleich. Für andere Präparate des Trypsins, besonders 
für den natürlichen Pankreassaft, können diese Werthe ver- 
muthlich grösser sein. 

Jetzt gehe ich zu der Beschreibung der Versuche über. 
Für jede Substanz sind die Anzahl der damit ausgeführten 
Versuche und die benutzten Trypsinpräparate angegeben. 

Phenetol, CßH^.O.CjHj, von Kahlbaum bezogen. Siede- 
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punkt = t69— 170« (750 mm. Bar.).*) Phenol konnte nach 
Digeriren mit Trypsin weder in der Flüssigkeit unmittelbar, 
noch im Destillate derselben gefunden werden (3 Versuche; 
Tr. A.). Alkohol war im Destillate durch die Probe mit 
Kaliumbichromat und Schwefelsäure^) auch nicht zu entdecken 
(2 Versuche; Tr. D.). 

Aethylanilin, CgH^.NH.C^Hj (Kahlbaum). Siedepunkt 
= 206—2070 (750 mm. Bar.). Kein Anilin im Destillate der 
mit Trypsin digerirten Substanz (3 Versuche; Tr. A., Tr. D.). 

Carbanilsaures Aethyl, C,H5.NH.COO.C,H5 (Kahl- 
baum). Schmelzpunkt 48,5 — 49'\ Diese Substanz zersetzt 
sich unter Bildung der Spuren von Anilin schon beim Destilliren 
mit l®/oiger Sodalösung; in Folge dessen wurden die Reactionen 
auf Anilin mit der nicht destillirten Flüssigkeit ausgeführt. 
Anilin war in der Flüssigkeit nach dem Digeriren mit Trypsin 
nicht nachweisbar (1 Versuch mit Tr. C; 2 Versuche mit Tr. D.). 
Phenol (1 Versuch; Tr. C.) und Alkohol (Probe mit Kalium- 
bichromat und Schwefelsäure;^) 1 Versuch mit Tr. C. ; 2 Ver- 
suche mit Tr. D.) konnten in dem Destillate der mit Weinsäure 
angesäuerten Flüssigkeit ebensowenig gefunden werden. 

Phenacetin, (CH3C0)NH.C6H^.0C2H5 (aus einer Apotheke). 
Die mit Trypsin digerirte und dann mit Salzsäure neutralisirte 
Flüssigkeit wurde auf ihr Verhalten gegen Eisenchlorid und 
gegen Chlorkalk resp. Natriumhypochlorit geprüft, wobei kein 
p-Aminophenetol, NHj.CgH^.OCjH^ gefunden wurde (1 Versuch; 
Tr. C). Im Destillate derselben Flüssigkeit war der Alkohol 
durch die Probe mit Kaliumbichromat und Schwefelsäure^) 
nicht zu entdecken. Beim Digeriren mit Trypsin bildete sich 
auch keine Essigsäure; in 2 Versuchen (Tr. D.) entsprach die 
Menge der flüchtigen Säuren, die in Folge der Spaltung der 
Substanz durch Trypsin entstanden, d. h. X: — 0,15 resp. 0,0 ccm. 
^10 NaOH, wobei A, d, h. die Menge der in der Flüssigkeit 
nach dem Digeriren der Substanz mit gekochter Trypsinlösung 



1) Alle Temperaturangaben sind corrigirt. 

2) Die Jodoformprobe war leider nicht anwendbar, da die Substanz 
selbst bei dieser Probe braune amorphe Niederschläge gibt. 
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gefundenen flüchtigen Säuren, 0,7 resp. 0,3 ccm. ^/lo NaOH 
gleich war ; in einem Versuche mit Tr. C. war S = 0,2 ccm. 
^10 NaOH gleich. 

Diphenvlharnstoff, CO<2IJn«5^ (Kahlbaum). 

Schmelzpunkt = 243^. Nach dem Digeriren mit Trypsin kein 
Anilin im Destillate (2 Versuche; Tr. D.). 

Sulfocarbanilid, CS<SSS«55 (Kahlbaum). Mit 

einer Sodalösung darf die Substanz nicht destillirt werden, da 

dabei eine geringe Menge von Anilin und Schwefelwasserstoff 

entsteht. Unmittelbar in der Flüssigkeit waren nach Digeriren 

mit Trypsin weder Anilin noch Schwefelwasserstoff vorhanden 

(je 2 Versuche mit Tr. C. und Tr. D.). 

NH 
Acetylharn Stoff, CO<i:f:«^^^„ ., habe ich nach 

dem Verfahren von Zinin^) aus Harnstoff und Acetylchlorid 
dargestellt und durch vier Mal wiederholte Krystallisation aus 
heissem Wasser und einmaliges Umkrystallisiren aus heissem 
Alkohol gereinigt. Die Substanz schmolz bei 216^; nach 
Zinin schmilzt sie bei 200^ nach B ehr end«) bei 212<>. Die 
Menge der durch Einwirkung von Tr. D. abgespaltenen Essig- 
säure (X) waren : 0,5; 0,25; 0,65; 0,5 ccm. Vio NaOH; A=l,3: 
1,8; 2,3; 2,9; die Menge der für die Versuche genommenen 
Substanz war 0,tO — 0,27 gr. Da die Substanz somit beim 
Destilliren nach der Digestion mit Soda allein schon eine merk- 
liche Menge Essigsäure lieferte, waren die Resultate dieser 
Versuche zweifelhaft. Es wurde noch ein Versuch in grösserem 
Massstabe ausgeführt, indem 0,5 gr. Acetylharnstoff mit 0,65 gr. 
Tr. D. in 100 ccm. 0,5^/oiger Sodalösung gelöst, 13 Tage lang 
digerirt wurden; X = 0,0; A = 5,2 ccm. Vio NaOH. Somit 
war keine Zersetzung der Substanz eingetreten und die früher 
gefundenen Schwankungen in der Menge der Essigsäure waren 
zufällige. Die Grösse von A ist der Menge der genommenen 
Substanz ungefähr proportional. 

1) Zinin, Ann. der Chemie, Bd. 92, S. -405. 

2) Behrend, Ibid., Bd. 229, S. 30. 
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Biuret, NHj.CO.NH.CO.NH,, habe ich nach dem Verfahren 
von Wiedemann ^) aus Harnstoff dargestellt und die mit Blei- 
essig behandelte Substanz drei Mal aus heissem Wasser, ein Mal 
aus heissem verdünnten Ammoniak und nochmals aus heissem 
Wasser umkrystallisirt. Der Schmelzpunkt des Biurets wird 
zu 1900 angegeben,^) doch bildet die Substanz bei 189— 190« 
nur eine halbflüssige Masse, die bald wieder dicker zu werden 
und zu sublimiren anfängt. 

Mit Biuret wurde untersucht, ob die Biuretreaction bei 
längerem Digeriren mit Trypsinlösung verschwindet oder nicht. 
Bei Tr. C. (3 Versuche) wurde nach 3 Monaten keine Ab- 
schwächung der Biuretreaction im Vergleich mit der der 
Kontrollproben gefunden, sogar in dem Versuche nicht, wo nur 
0,02 gr. Biuret genommen wurde. Ebensowenig konnte eine 
Zersetzung des Biurets in einem Versuche mit Tr. D. consta- 
tirt werden, wo die Intensität der Reactionen mit Hülfe eines 
Colorimeters geschätzt wurde. 

Acetanilid, C6H5.NH(COCH3) (aus einer Apotheke). Beim 
Digeriren der Substanz mit Trypsinlösung war keine Bildung 
von Anilin (1 Versuch; Tr. C.) und keine Abspaltung von 
Essigsäure zu constatiren (2 Versuche mit Tr. D. ; X = — 0,2 
resp. 0,0 ccm. Vio NaOH; A = 0,4 resp. 0,2 ccm. i/io NaOH). 

o-Acettoluid, C6H^(CH3)NH(C0CH3) (Kahlbaum). 
Schmelzpunkt = 109—109,5". Durch Einwirkung von Tr. D. 
entstand kein Toluidin (1 Versuch) und wurde keine freie 
Essigsäure gebildet (2 Versuche; X = 0,0 resp. 0,3 ccm. 
'/lo NaOH; A = 0,3 resp. 0,5 ccm. Vio NaOH). 

Sulfanilsäure, NH^.CßH^.SO^OH (Kahtbaum). Im 
Destillate des Gemisches war kein Anilin vorhanden (2 Ver- 
suche; Tr. D.).») 

Hippursäure, (CgH^COjNH.CHj.COOH (Kahlbaum). Beim 
Digeriren dieses Präparates mit Petroläther waren in der Lösung 
keine Spuren von Benzoesäure zu entdecken; Schmelzpunkt 



1) Wiedemann, Ann. d. Chem., Bd. 68, S. 324. 

2) Beilstein, Handb. der organ. Chem., I, S. 1307. 

3) Die Substanz selbst gibt mit Natriumhypochlorit eine orange 
bis rothe Färbung. 
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= 190,5— 191,5*^. Für die Versuche wurde die Säure mit 
Natriumcarbonat neutralisirl ; es wurden 3 Versuche mit je 
0,5 gr. Hippursäure und 20 ccm. der Lösung von Tr, A., 
1 Versuch mit 0,1 gr. Hippursäure und 0,13 gr. Tr. D. und 
1 Versuch mit 0,9 gr. Hippursäure und 0,65 gr. Tr. D. ange- 
stellt. Nach Digeriren während 8—37 Tagen wurden die 
Mischungen drei Mal mit Petroläther extrahirt, dann mit ver- 
dünnter Schwefelsäure angesäuert und w^iederum zwei Mal mit 
Petroläther geschüttelt. Nach Abdestilliren des Petroläthers 
von diesen zwei letzten Auszügen blieben nur winzige fettartige 
Rückstände, die keine Reactionen der Benzoesäure gaben : der 
in dem Versuche mit 0,9 gr. Hippursäure erhaltene und über 
Schwefelsäure getrocknete Rückstand wog z. B. nur 0,0008 gr. 
Anilid der Phenoxylessigsäure (Phenylätherglykol- 
säure), CgH5.0.CH2.C0.NH.C6H3, habe ich aus der Phenoxylessig- 
säure dargestellt, welche nach Verfahren von Giacosa^) durch 
Einwirkung von Natronhydrat auf eine Mischung von Phenol 
und Chloressigsäure erhalten w^urde. Die Phenoxylessigsäure 
wurde mit Thierkohle entfärbt und zweimal aus heissem 
Wasser umkrystallisirt. Die reine Säure wurde dann mit Anilin 
bei 150—155° erwärmt*) und das gebildete rohe Anilid vier 
Mal aus heissem Alkohol krystallisirt. Die reine trockene 
Substanz schmolz bei 100"; nach Fritzsche liegt der Schmelz- 
punkt bei 99°. Die Verbindung enthielt keine Spuren von 
freiem Anilin resp. von dessen Salze. Beim Kochen mit Wasser 
ging ein geringer Theil der Substanz in das Destillat über, 
welches in Folge dessen eine schwache Opalescenz mit Brom- 
wasser gab. Anilin wurde dabei nicht abgespalten, aber nach 
kurzem Kochen der Substanz mit 1^/oiger Sodalösung wurde 
eine schwache Reaction auf Anilin erhalten ; dieselbe Reaction 
wurde (wenigstens in einigen Versuchen) auch beim Digeriren 
des Anilids mit l<^/oiger Sodalösung bei Brüttemperatur be- 
obachtet. In Folge dieser leichten, obgleich sehr geringen 
Zersetzlichkeit der Substanz wurde bei den Versuchen mit 



1) P. Giacosa, Journ. f. prakt. Chem., [2], Bd. 19, S. 396. 

2) P Fritzsche, Journ. f. prakt. Chem. [2], Bd. 20, S. 280. 
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Trypsin die Intensität der Reaction auf Anilin mit der in den 
Kontrollproben erhaltenen Reaction verglichen, wobei kein 
Unterschied beobachtet werden konnte. Es ergab sich also, 
dass kein Anilin durch Einwirkung von Trypsin auf das Anilid 
der Phenoxylessigsäure abgespalten war (je 2 Versuche mit 
Tr. C. und Tr. D.). Ebensowenig konnte Phenol im Destillate 
der mit Weinsäure angesäuerten Flüssigkeit entdeckt werden 
(2 Versuche mit Tr. C; 1 Versuch mit Tr. D.) 

o-Acetylamidobenzoesäure, (CHaCOjNH.CgH^.COOH, 
wurde durch Oxydation des o-Acettoluids mit Kaliumpermangat 
nach Verfahren von Beds on und King^) dargestellt. Die 
rohe Säure wurde mit Thierkohle entfärbt und dreimal aus 
kochendem Wasser umkrystallisirt. Die erhaltene Substanz 
schmolz bei 180— 181<^; von Bedson und King ist der 
Schmelzpunkt zu 179->180" angegeben. Für die Versuche 
wurde die Säure als Natronsalz benutzt. Durch die Einwirkung 
des Tr. D. wurde keine Abspaltung der Essigsäure constatirt: 
X = 0,0; — 0,1; + 0,05 ccm. ^lo NaOH: A = 0,2 -0,5 ccm. 
^/lo NaOH. 

Salol, CßH4(0H}C00.CßH5, (aus einer Apotheke) schmolz 
bei 42^. Da diese Substanz, wie es Nencki^) nachgewiesen 
hat, durch Soda bei Brüttemperatur zersetzt wird, so musste 
ich die Menge der bei den Versuchen abgespaltenen Salicyl- 
säure resp. die Menge des zurückgebliebenen Salols mit den 
Kontrollproben vergleichend bestimmen. Zu dem Zwecke 
habe ich 1,1 gr. Salol mit 100 ccm. 0,5 ®/oiger Sodalösung, so 
viel Thymol, als noch vollständig gelöst wurde, und 0,65 gr. 
Tr. D. während 65 Stunden bei Brüttemperatur digerirt, das 
zur Krystallisation gebrachte Salol auf einem gewogenen Filter 
abfiltrirt, mit 35 ccm. kaltem Wasser ausgewaschen und über 
Schwefelsäure getrocknet ; sowohl in diesem wie auch in dem 
Kontrollversuch wurden 96^/o des Salols zurückerhalten. Als 
0,04 gr. Salol mit 50 ccm. Wasser, 0,04 gr. Soda, 0,33 gr. Tr. D. 



1) P. P. Bedson and A. J. King, Journ. of the ehem. Sog., 
Bd. 37, S. 752. 

2) M. Nencki, Therap. Monatsh., 1887, November (Maly's Jhrsb., 
Bd. 17, S. 85). 
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lind ein wenig Thyrnol digerirt wurden, ergab die colorimelrische 
Bestimmung, dass die Menge der abgespaltenen Salicylsäure 
0,C007 gr. betrug ; bei dem Kontrollversuch wurden 0,0006 gr. 
Salicylsäure gefunden. 

Essigsalicylsäure, (CHgCOO.CgH^.COOH, habe ich nach 
dem Verfahren von Kraut ^) durch Erwärmen der Salicylsäure 
mit Acetylchlorid dargestellt und zweimal aus viel kochendem 
Wasser, worin die Substanz schwer löslich ist, umkrystallisirt. 
Die erhaltene Verbindung schmolz bei 120®; Kraut gibt den 
Schmelzpunkt zu 118 — 118,5® an. Die Farbenreaction mit 
Eisenchlorid ist zum Nachweis der Abspaltung der Salicylsäure 
durch Trypsin nicht anwendbar, da dieselbe Reaction auch 
Essigsalicylsäure gibt. Bei der Bestimmung der Menge der 
abgespaltenen Essigsäure (3 Versuche mit Tr. D. und Natrium- 
essigsalicylat) wurden folgende Werthe gefunden : X = — 0,1 ; 
0,0;0,Oecm. Vio NaOH; A = 1,9; 0,4; 1,1 ccm. 'Iio NaOH. 

p-Diacetylamidophenol, (CHjCOjO.CeH^.NHCCOCHg), 
wurde nach dem Verfahren von Ladenburg*) durch Erwärmen 
von p-Amidophenol mit Essigsäureanhydrid dargestellt. Die Sub- 
stanz, dreimal aus kochendem Wasser unter Zusatz von Thier- 
kohle umkrystaUisirt, schmolz bei 153,5®; von Ladenburg ist 
der Schmelzpunkt zu 150 — 151® angegeben. Beim Digeriren des 
p-Diacetylamidophenols mit Tr. D. wurden gefunden : X = 0,35 ; 
0,75; 2,25 ccm. ^^lo NaOH; A = 1,4; 2,0; 2,6 ccm. Vio NaOH;») 
bei einem Versuch mit Tr. C. waren X = 1,5 und A = 3,8 
ccm. Vio NaOH. Da die Resultate dieser Versuche zweifelhaft 
waren, so habe ich noch zwei Versuche in grösserem Mass- 
stabe gemacht, indem ich 0,8 resp. 1,3 gr. p)-Diacetylamido- 
phenol, 100 ccm. 0,5®/oiger Sodalösung und 0,65 gr. Tr. D. 
genommen habe; diese Versuche dauerten 11 resp. 13 Tage; 
X = 5,7 resp. 9,7 ccm. Vio NaOH; A = 5,9 resp. 8,7 ccm. 
Vio NaOH. Somit war in allen 6 Versuchen eine grössere 

1) K. Kraut, Annal. der Chem., Bd. 150, S. 10. 

2) Ladenburg, Ber. d. deutsch, chem. Ges., Bd. 9, S. 1528. 

3) Die Menge der für die Versuche genommenen Substanz war : 
0,13; 0.21; 0,30 gr. ; die Dauer der Versuche war: 13; 10; 38 Tage. Somit 
ändern sich X und A in demselben Sinne, wie die Menge der genom- 
menen Substanz und die Dauer der Versuche. 
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Abspaltung der Essigsäure in den Proben constatirt, wo das 
Trypsin wirkungsfähig war; die Bestimmung der Menge von A 
zeigt, dass das p-DiacetylamidophenoI schon durch 0,5^/oige 
Sodalösung allein deutlich zersetzt wird. 

Salicylsäureanilid, CßH^(OH) CO.NH.CgHj, wurde nach 
dem Verfahren von Kupferberg') (durch Einwirkung von Phos- 
phortrichlorid auf ein Gemisch von Salicylsäure und Anilin) 
dargestellt und fünfmal aus heissem, verdünntem Alkohol unter 
Zusatz von Thierkohle umkrystallisirt. Die reine Substanz 
schmolz bei 136,5 — 137^; von Kupferberg ist der Schmelz- 
punkt zu 132 ö angegeben; nach W austrat liegt er bei 134 bis 
135 ^ Mit Eisenchlorid gibt die Substanz eine violette Färbung. 
Bei der Einwirkung von Trypsin war keine Abspaltung von 
Anilin zu constatiren (1 Versuch mit Tr. C; 3 Versuche mit 
Tr. D.). 

ab-Acetylphenylhydrazin, CgH5.NH.NH(COCH3), habe 
ich nach dem Verfahren von E. Fischer*) aus Phenylhydrazin 
und Essigsäureanhydrid dargestellt und durch dreimal wieder- 
holte Krystallisation aus kochendem Wasser unter Zusatz von 
Thierkohle gereinigt. Die Verbindung schmolz bei 128 — 129®; 
nach E. Fischer schmilzt sie bei 128,5^ Durch die Ein- 
wirkung von Tr. D. wurde keine Essigsäure abgespalten : X = 
— 0,25 resp. + 0,25 ccm. ^'lo NaOH; A = 1,1 resp. 0,7 
ccm. Vio NaOH. 

Bis jetzt habe ich somit folgende Verbindungen auf ihr 
Verhalten gegen Trypsin untersucht : 

1) f:,H,.O.C,H, 11) NH,.CeH,.SO,OH 

2) CeH,.NH.C,H^ 12) (CeH,CO)NH.CH,.COOH 

3) CeH5.NH.C00.C,H5 18) CeHj.O.CH^.CO.NH.CeHg 

4) (CH3.C0)NH.CeH^.0C,H, U) (CH3C0)NH.CeH^.C00H 

5) CeH5.NH.CO.NH.CeH6 15) OH.CeH,.COO.CeHj 

6) CeH5.NH.CS.NH.CeH5 16) (CH3C0)0.CeH,.C00H 

7) NH,.C0.NH(C0CH3) *17) (CH3C0)0.CeH,.NH(C0CH3) 

8) NH,.CO.NH.CO.NH. 18) OH CeH^.CO.NH.CeH^ 

9) CeH3.NH(C0CH3) 19) CeH5.NH.NH(C0CH3). 
10) CH3.CeH^.NH(C0CH8) 



1) H. Kupferberg, Journ. f. prakt. Cham., [2], Bd. 16, S. 442. 

2) E. Fischer, Ann. der Chem., Bd. 190. S. 129. 
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Die mit diesen 19 Verbindungen ausgeführten Versuche 
haben ein negatives Resultat geliefert. Die einzige Ausnahme 
bilden 6 Versuche mit p-Diacetylamidophenol, (CH3C0)0.CgH4. 
NH(C0CH3), bei denen ein constantes Plus an Essigsäure bei 
den Versuchen mit wirksamen Trypsinlösungen gefunden wurde. 
Vorläufig kann ich aber mein Urtheil über diese Versuche nur 
mit Reserve aussprechen, da die Substanz schon beim Digeriren 
mit Soda allein merklich zersetzt wird. Doch ist es auffallend, 
dass alle Versuche ohne Ausnahme eine grössere Zersetzung 
der Substanz in den Proben zeigen, wo die Trypsinlösung 
vorher nicht gekocht wurde, sonst aber alle Bedingungen der 
Versuche die gleichen waren. Weitere in dieser Richtung aus- 
zuführende Untersuchungen sollen zeigen, ob auch die anderen 
Verbindungen von der dem p-Diacetylamidophenol analogen 
Constitution durch Trypsin zerspalten werden oder nicht. Für das 
p-Diacetylamidophenol beträgt die Menge der vermuthlich durch 
das Trypsin selbst zersetzten Substanz etwa 20®/o, wenn die Ab- 
spaltung von nur einem Reste der Essigsäure statt hat, resp. 
etwa 10®/o, wenn die beiden Reste derselben abgespaltet werden. 

Was die Versuche mit der Hippursäure betrifft, so existirt 
hier ein scheinbarer Unterschied zwischen den von Blank im 
Laboratorium von Nencki^) und den von mir erhaltenen 
Resultaten, da Blank mit dem Grüblerischen Trypsin eine 
Zerspaltung der Hippursäure gefunden hat. Da aber, wie mir 
mitgetheilt wurde, die Methode der Darstellung von Trypsin in 
der neueren Zeit von Grübler geändert wurde, so ist dieser 
Unterschied wohl durch Verschiedenheit der verwendeten Trypsin- 
Präparate zu erklären. Man kann z. B. vermuthen, dass das 
von Blank für seine Versuche benutzte Trypsin auch das fett- 
zerspaltende Ferment enthalten hat, während das von mir 
verwendete Präparat davon, wie gesagt, frei war. 

Ich gedenke meine Versuche über die Wirkung des Trypsins 
auf einfachere Verbindungen fortzusetzen und auch den natür- 
lichen Pankreassafl zu diesem Zwecke zu benutzen. 

Strassburg, den 3. Juni 1899. 



1) M. Nencki, Arch. f. exp. Path. u. Pharm., Bd. 20, S. 377. 
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Futterungsversuche mit indol. 

Von 

Eyyin Wangr. 



(Au8 dem ehem. Laboratorium des pathologischen Instituts zu Berlin.) 
(Der Redaction zugegangen am 8. Juni 1899.) 



Indol als Quelle der Indicanurie wurde zuerst von Jaff6^) 
nachgewiesen. Nach subcutanen Injectionen von Indol er- 
schienen constant sehr beträchtliche Mengen von Indican im 
Harn. Die Ausscheidung fing schon wenige Stunden nach der 
Einspritzung an und war gewöhnlich innerhalb 24 Stunden 
beendigt. 

Die Versuche wurden von Massen^) wiederholt und zwar 
mit quantitativer Bestimmung der ausgeschiedenen Indigomenge. 
Einem Kaninchen wurde 0,135 g Indol subcutan injicirt; 
36 Stunden nachher war der Harn wieder indicanfrei. Von 
Indigo wurde 0,0455 g nachgewiesen, was 30^/o des gegebenen 
Indols entspricht. 

Quantitative Bestimmungen sind auch von Jaffe^) aus- 
geführt worden; nach Injectionen von 0,15 — 0,20 g Indol 
wurden 21 — 27 ^/o und nach 0,05 g Iß'^/o als Indigo wieder- 
gefunden. 



3) Ja ff 6, üeber den Ursprung des Indicans im Harn. Centralblatt 
f. d. med. Wissensch., 1872, ßd. l, S. 2. 

2) Massen, Des Mati^res colorantes du Croupe Indigo, consid^r^es 
au Point de Vue Physiologique. Arch, de Physiologie norm, et path. 
Nr. 2 I, 1874, S. 960. 

3j Jaff 6, Ueber die Ausscheidung des Indicans unter physiologischen 
und pathologischen Verhältnissen. Arch. f. patholog. Anatomie, Bd. 70, 
1877, S. 78. 
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Durch Indolfütterung hat BaumannO gezeigt, dass das 
Harnindican eine gepaarte Schwefelsäure ist, es lässt sich 
nämlich nach Indoleingabe eine gleichzeitige Vermehrung des 
Indicans und der gepaarten Schwefelsäuren constatiren. Nach 
0,9 g reinem Indol, an einem Tage in verschiedenen Portionen 
mit dem Futter gegeben, dauerte die Ausscheidung über zwei 
Tage. 

Ausser der indigobildenden Aetherschwefelsäure wurde 
auch eine andere Substanz gefunden, welche sich spontan 
zersetzt und neben Indigo keine Schwefelsäure abspaltet. 
Schmiedeberg^) hält es für wahrscheinlich, dass diese 
Substanz eine gepaarte Glycuronsäure ist ; er hat nämlich nach 
Benzolfütterungen das ausgeschiedene Phenol theils als Aether- 
schwefelsäure, theils als gepaarte Glycuronsäuren wieder- 
gefunden. Das Vorkommen einer Indoxylglycuronsäure ist 
auch in der That von Külz^) nach Indolfütterung nachgewiesen 
worden; G.Hoppe-Seyler*) erwähnt auch das Auftreten dieser 
Verbindung nach Fütterung mit Orthonitrophenylpropiolsäure. 

Toxische Wirkung des Indols ist von Nencki*) beobachtet 
worden; ein Hund bekam nach Eingabe von 2 g Indol in 
24 Stunden starke Diarrhoe von Hämaturie begleitet. 

Bau mann und Brieger^) sahen nach weit grösseren 
Mengen keine Intoxicationssymptome ; nach mehr als 5 g 
an einem Tage gegeben wurde der Harn röthlichbraun. 



1) Baumann, Zur Kenntniss der aromatischen Substanzen des 
Thierkörpers. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. I, ISTT/'VS, S. 67. 

2) Schmiedeberg, Ueber Oxydationen und Synthesen im Thier- 
körper. Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmakol., Bd. XIV, 1881, S. 307. 

8) Külz, Zur Kenntniss der synthetischen Vorgänge im thierischen 
Organismus. Arch. f. d. gesammte Physiologie, Bd. XXX, 1883, S. 485. 

*) G. Hoppe-Seyler, Beiträge zur Kenntniss der indigobildenden 
Substanzen im Darm und des künstlichen Diabetes mellitus. Zeitschr. 
f. physiol. Chemie, Bd. VII, 1882/83, S. 425. 

B) Nencki, Zur Geschichte des Indols und der Fäulnissprocesse 
im thierischen Organismus. Berichte d. deutschen ehem. Gesellschaft, 
Bd. IX, 1876, S. 300. 

6) Baumann und Brieger, Ueber Indoxylschwefelsäure, das 
Indican des Harns. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. III, 1879, S. 255. 
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Nachdem es mir gelungen war, quantitative Indican- 
bestimmungen nach einer bequemen und genauen Methode 
vorzunehmen, habe ich im Wintersemester 1896/97 auf Ver- 
anlassung des Herrn Prof. E. Salkowski eine Reihe von 
Fütterungsversuchen mit Indol ausgeführt, und zwar um Fol- 
gendes zu untersuchen: 

1. Das Verhältniss zwischen dem gegebenen Indol und 
der ausgeschiedenen Indigomenge. 

2. Das Verhältniss zwischen dem gegebenen Indol und 
der ausgeschiedenen Aetherschwefelsäuremenge. 

3. Das Verhältniss zwischen dem ausgeschiedenen Indigo 
und den ausgeschiedenen Aetherschwefelsäuren. 

Zu diesem Zwecke wurde eine mittelgrosse Hündin be- 
nutzt, die im Käfij? gehalten wurde. Der Harn wurde zweimal 
täglich mit Katheter entleert und in Tagesmengen gesammelt. 
Während der Versuchsperioden bekam das Thier 450 g Fleisch, 
50 g Speck und 150 g Reis pro Tag, es wurde jeden Morgen 
nach der Entleerung von Harn und Faeces gewogen. 

Die Indicanbestimmungen wurden durch Titrirung mit 
Kaliumpermanganat ausgeführt; gewöhnlich wurden 200 ccm. 
in Arbeit genommen, mit 50—60 ccm. Bleizuckerlösung gefallt, 
wonach 150 ccm. des Filtrates mit Ober may er's Reagens 
geschüttelt wurden. >) 

Die Stickstoflfbestimmungen wurden nach dem Verfahren 
von Kjeldahl ausgeführt. 

Zu den Bestimmungen von Gesammt- und Aetherschwefel- 
säure wurde die Methode von Baumann-Salkowski benutzt. 

Das Indol stammte aus den Versuchen von E. und H. Sal- 
kowski über die Eiweissfäulniss;^ der Schmelzpunkt war 52^ 

Es wurde zuerst versucht, das Thier in StickstofTgleich- 
gewicht zu bringen, in der Hoffnung, dass dabei auch die 
tägliche Aetherschwefelsäure-Ausscheidung einen nahezu con- 



1) Wang, Ueber die quantitative Bestimmung des Hamindicans. 
Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXV, 1898, S. 406. 

2) Salkowski, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. VIII, 1888,84, 
S. 436 ff. 

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie, XXVII. 38 
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Staaten Werth bilden werde, wie es E. Salkowski^) an einem 
Hund beobachtet hat, der sieh annähernd im Stiekstoffgleieh- 
gewicht befand. 

Die nachstehende Tabelle zeigt indessen, dass solche 
Verhältnisse nicht zu erreichen waren. 



ö. 


y»u 


970 


1012 


11,0 


0,144 


11,8 


12,2 


7. 


980 


810 


1015 


9,8 


0,165 


19,3 


8,6 


8. 


17180 


665 


1020 


10,2 


0,120 


11,9 


10,9 


9. 


280 


755 


1020 


10,8 


0,110 


5,3 


20,8 


0. 


410 


660 


1028 


12,8 


0,127 


9,5 


13,3 



Nach 17 Tagen war also noch kein Stickstoffgleich- 
gewicht erreicht. Die Ausscheidung durch den Harn war am 
letzten Tage nur bis 12,8 g gestiegen und hatte sich sonst 
zwischen 9 und 11 g gehalten. Dagegen berechnet sich die 
Stickstoffeinfuhr, wenn man den Stickstoffgehalt des Fleisches 
zu 3,4*^/0 und den des Reises zu P/o setzt, auf 16,8 g. 



1) Salkowski, Ueber die quantitative Bestimmung der Schwefel- 
Scäure im Harn. Arch. f. patholog. Anatomie, Bd. 79, 1880, S. 554. 



Digitized by VjOOQIC 



561 — 



In 17 Tagen sind also: 

N mit der Nahrung aufgenommen . 
N durch den Harn ausgeschieden . 
Differenz . 
Gewichtszunahme 2440 g entspricht ca. 

Rest . 



28ö,6 g 

172,5 > 

+ 113,1 g 

81,0 . 



32,1 g N. 

Der gefundene Rest von 32 g Stickstoff ist also vom 
Organismus nicht ausgenutzt worden. Diese Menge scheint 
indessen auffallend gross zu sein, und deshalb wurde an einem 
Tage der Stickstoffgehalt der Faeces bestimmt (am 30. XI) 
und zu 1,41 g gefunden, also nicht abnorm hoch für die 
Faeces von 2 Tagen. 

Endlich wm-de auch, um das Verhältniss zwischen Stick- 
stoff und Schwefel zu untersuchen, an einzelnen Tagen die 
totale Schwefelausscheidung bestimmt; die Resultate zeigten 
jedoch, wie aus dem Folgenden hervorgeht, keine Abweichung 
der normalen Werthe: 



Datum 


Harn- 
menge 


N im 
Harn 


Total-S 
als 
BaSO* 


chwefel 
als 
HtS04 


HjSO» 


26. XI. 


700 


8,6 


4,1134 


1,7276 


5,0 


2. xn. 


710 


10,2 


4,6746 


1,9633 


5,2 


3. XII. 


940 


9,7 


4,6035 


1,9545 


5,0 


7. XII. 


810 


9,8 


4,6433 


1,9502 


5,0 


9. xn. 


755 


10,8 


4,9588 


2,0827 


5,2 



Mein Versuch war aber nicht als eine exacte Stoff- 
wechseluntersuchung geordnet. Faeces wurden ja nur einmal 
auf Stickstoff und die gegebene Nahrung wurde gar nicht 
analysirt. Der Stickstoffumsatz des Thieres war auch nur eine 
Nebensache und gehörte nicht in meinen Plan, da dieser ja 
nur in Untersuchungen über das Verhältniss zwischen Indican 
und Aetherschwefelsäure unter Indolfütterung bestand. 

Die Aetherschwefelsäure-Ausscheidung stellte nicht, wie 
erwartet war, eine fast constante Grösse dar; von den zwei 
ersten Tagen, in welchen die Werthe möglicher Weise wegen der 
früheren Ernährung höher als die übrigen waren, abgesehen, 

38* 
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wird man indessen eine Aetherschwefelsäure-Ausscheidung finden, 
die zwischen 12 und 14 cg ausgedrückt als BaSO^ pro Tag 
liegt, doch mit einzelnen Variationen, die sowohl höher (max. 
16,5 eg) als niedriger (min. 10,6 cg) sind. Die durchschnitt- 
liche Ausscheidung vom 26. XI. bis 10. XII. macht 13,5 cg 
aus. Auch wenn man in dieser Zeit Durchschnittszahlen für 
kürzere Perioden auf je 5 Tage ausrechnet, wird man ziemlich 
constante Werthe finden, die von den obengenannten nicht 
besonders abweichen: 

vom 26. XI. bis 30. XI. 13,9 cg pro Tag 
> 1. XII. . 5. XII. 13,3 » » » 
» 6. XII. • 10. XII. 13,3 » • » 

Wie die Aetherschwefelsäuren, verhält sich auch das 
Indican, die Variationen von Tag zu Tag sind jedoch etwas 
grösser. Das durchschnittliche Tagescpiantum vom 26. XI. bis 
10. XII. macht 10,9 mg aus (max. 19,3, min. 5,3 mg). 
Bezüglich des Indicans wird man auch gut übereinstimmende 
Durchschnittswerthe für dieselben kürzeren Perioden wie oben 
finden: 

vom 26. XI. bis 30. XL 10,9 mg pro Tag 
1. XII. * 5. XII. 10,4 » » » 
» 6. XII. > 10. XII. 11.4 > » » 

Zwischen Aetherschwefelsäuren und Indican gibt es kein 
constantes Verhältniss, der durchschnittliche Quotient ist 13,8, 
mit Schwankungen von 25,3 bis 8,6. 

Bis zum 1. XII. wurde ungekochtes Fleisch gegeben, 
welches in Portionen, die 3 — 4 Tage dauerten, eingekauft war, 
dasselbe wurde im Eiskasten aufbewahrt und sah immer ganz 
frisch aus. Trotzdem wäre es ja denkbar, dass eine variirende 
Bakterienzufuhr Einfluss auf das Indican und die Aethersehwefel- 
säurebildung haben könnte. Das Kochen des Fleisches un- 
mittelbar vor der Fütterung hat nach Peurosch*) keinen Ein- 
fluss auf die Ausscheidung des Indicans; Haagen^) hat auch 



1) Peurosch, Beiträge zur Lehre über die Entstellung des Indicans 
im Thierkörper. — Dissertation. Königsberg 1877, S. 22. 

2) Haagen, Ueber den Einfluss der Darmfaulniss auf die Entstehung 
der Kynurensäure beim Hunde. — Dissertation. Königsberg 1887, S. 12. 
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keine hervortretende Aenclerung der qualitativen Indicanreaction 
bei Sterilisirung der Nahrung constatirt, dagegen nahm die 
Kynurensäureausseheidung um 40,9^/o ab, nachdem statt un- 
gekochten Fleisches gekochtes gegeben war. Albu^) beobachtete 
keine wesentliche Verminderung der Fäulnissprodukte des Ei- 
weisses bei Gebrauch von sterilisirter Nahrung. 

Das Kochen des Futters änderte bei meinen Versuchen 
weder Indican noch Aetherschwefelsäure-Ausscheidung, die täg- 
lichen Schwankungen wurden auch nicht weniger hervortretend. 

Da ich aber constante Durchschnittswerthe sowohl für 
Indican als Aetherschwefelsäure constatirt hatte, fing ich am 
11. XII. mit den Indolfütterungen an. 

Die abgewogene Indolmenge wurde auf ein Stückchen 
ungekochtes Fleisch geschüttet, dies wurde zusammengerollt 
und von dem Hunde ganz ohne Widerwillen verschluckt. 

Das Resultat dieser Fütterungsversuche geht aus folgender 
Tabelle hervor: 



Dat. 


Gewicht 


S Sp.v. 


N 


Tttal- 
•dive- 

fei- 
ilin 

all 
laSOi 


iether- 

wkve- 

fel- 
slm 
all 

laSOi 

(a) 


Indigo 

(b) 


a 


Anmerkungen 


m 

6.111 
7. 


16 980 
980 


970 1012 
81o!l015 


11,0 
9,8 




1 
0,14d 11,8 
0,165l 19.3 


12,2 

8,6 


Faeces 


8. 


17180 665;1020 


10,2 


|0,120| 11,9 


10,9 




9. 


280 


755 1020 


10,8 


,0,1101 5,3 


20,8 




10. 


410 


660 1023 


12,8 


|0,127( 9,5 


13,3 


» 


Dndisduiitt der I. Yorpmode . . . j^^^l 11,4\ 




Indolperiode I. 




11. 


17 430915 1016 


11,8 


1.305|521.6 2,5 


. 1,0 glndolAibomiiiirie 


12. 


460 535 1025 


9,9 


taOlleitS 2,1 


> 1,0 > » » D. Kot 


13. 


730 5601023 


11,2 




0,805 


244,6 


3,3 


0,50» » » 



1) Albu, Ueber den Einfluss verschiedener Ernährungsweise auf 
die Darmfäulniss. Deutsche med. Wochenschr. 1897, Nr. 32, S. 510. 
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Tctil- 


1 ' 

IMhtr- 


















•«fc«*- 


Khwt- 








Dat. 


Gewicht 


X 


Sp. V. 


N 


■im 

als 

BiS«4 


M- 1 Indigo 

"ST ^b) 

BKOl 

(«1 


a 
b 


Anmerkungen 




TT 


17 900 


m 


1023 


11,6 




0,158 16,6 


9,5 


AOuüinti. 


nül 


15. 


920 


620 


1022 


12,2 




0,169 30,7 


5,5 


Faeces breiig » » 


» 


16. 


18100 


580 


1023 


12,3 




0,241 53,6 


4,5 


> » » 




17. 


17 940 


530 


1022 


9,9 




0,178 


27,2 


6,5 


» niissig 




18. 


18 270 


640 


1016 


9,6 




0,205 


34,9 


5,9^ » breiig 




19. 


270, 


625 


1016 


S,0 




0,220 


26,0 


8,5 


» geformt 





1897 

1.L 

8. 

9. 

10. 

11. 

12. 

13. 

14. 

15. 



20 670 
770 
8501715 



950 



540 
595 



535 



20,1 



21,0 
17,5 



5401025 12,5 3.033 0,191 

1019 12,3J2,934'0,200 

1025 12.5;2,657|0,164 

1023 12,312,635 0,162' 

1023 12,0J2,544!0,163| 13.41 12,1 
550jl022i ll,3i2,177:0,165. 12,6; 13,1 
60o!l020| ll,7'2.16olo.l49l 12.6' 11,8 



21140 
230 
380 
450 
530 
Dnrdiidinit der IL Vorpoiode 



9,^5 

9,5 

9,4 

15,3 10,6! 



595|1023j 12,2 2,2710,153: 12,2' 12,5 

I ' 1 
Indolperiode II. 



16. 
17. 



21650 
670 



585 1025' 13,0 2,516 0,870 
455|103i; 13,3|2,659;0.542 



1 

255,8; 
158,7| 



3,3 
3,4 



0,50 gr. Indol 
0,25 » 



18. 
19. 
20. 



21 720|710 
720;545 
850 560 



10231 14,5 
103o! 14,7 
1030 15,4 



DnrdHchnitt der III. Torperiode 



21. 
22. 



3,042j0,lf^2' 16,4' 9,91 

3,0060.129' 5,1 25,0 

3,185 0.0R5| 6,1 14,0| 

. \0yl25^ 9,2 I 

Indolperiode III. 



21850 
800 



88011017 
5301028 



14,0;3,101|0,8aB 
13,4 2,625 0,608 



245.6 
157,3; 



3,3 
3,9 



0,50 gMolSchmdN 
0,25 » > 



23. 
24. 
25. 
26. 



880;610il025 13,7i2,833i0,161! 14,11 11,4; 



980|665,1022 
920j765|1021 
800.62()jl022 
It der IV. Vorpcriode 



13,1|2,753 0,157 15,6, 10,1 

15,3,2,907 0,187; 18,4 10,1 
12,6;2,785;0,156. 

0,m 14 



9,8| 15,9' 
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Dat. 


Gewicht 


a 

ä 

X 


Sp.v. 


N 


T«U1- 
ackT«- 

W- 
tUn 

ab 
BU«4 


ietktr- 

MkV0- 

fel- 

•Im 

ab 

lain 

(•) 


Indigo 

(b) 


a 

T 




Indolperiode IV. 




27. 


21930 575 


1024 13,5 


3,02210,927 


286,3 3,2 


0,50 g Indol 


28. 


22060 690 


1020 13,2 


2,655,0,580 


tÄl,l 4,8 


» 0,25 > 


29. 


22 020 


540 


1025 


12,7 


2,862 


0,171 


14,1 


12,1 




30. 


21,700 
















» 4-5 halbflüssige 


31. 


900 


320 


1044 


14,8 


3,199 


0,186 


25,6 


7,3 




1/2. 


22 060 


450 


1047 


14,7 


3,036 


0,169 


16,8 


10,1 


> 


2. 


20 


550 


1026 


12,9 


2,704 


0,143 


9,7 


14,7 




3. 


100 


480 


1030 


13,0 


2,799 


0,154 


9,7 


15,8 


» 


4. 


70 


505 


1025 


13,5 


2,703 


0,107 


8,1 


13,3 




DiBdiiclmlttdffT.Torperiode . '. . 


0,135 


^A 




Indolperiode V. 




5. 


22,250 


480 


1031 


13,7 


2,736 


0,488137,4 


3,6 


0,25 g Indol 


6. 


290 


560 


1027 


14,1 


2,941 


0,827j 54,7 


5,9 


> 0,10 » • 


7. 210 


800 


1018 


13,812,778 


10,163 


12,7 12,8 


35 g Reis zurück 


8. 110 


400 


1037 


13,62,724|0,099 


14,0 7,1 


85 . . 


9. 


110 


330 


1043 


12,8 


2,729 


,0,105 


10,2 


! 10,3 





Den 19. XIl. 96 wurde die Versuchsreihe abgebrochen 
und 8. I. 97 wieder aufgenommen. Der Hund bekam in der 
Zwischenzeit gemischte Abfälle; vom 7. 1. wieder 450 g 
Fleisch, 50 g Speck und 150 g Reis. Auch dies Mal war 
Stickstoffbilanz nicht zu erreichen; das Thier zeigte auch jetzt 
eine rasche Gewichtszunahme. 

Nach einigen Tagen trat doch eine sehr gleichmässige 
Ausscheidung von Aetherschwefelsäuren ein, wie die Indigo- 
menge nach kurzer Zeit sich auch constant zeigte. 

Ausser den früher ausgeführten Bestimmungen wurde 
die Gesammtschwefelsäure in dieser Periode auch täglich be- 
stimmt. 
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Alles in Allem wurde also Indol in 5 Perioden, und 
zwar in wechselnder Menge von 2,5 — 0,35 gr. auf 3 und 2 
Tage vertheilt gegeben. 

Der Hund befand sich während der Indolperioden nicht 
so wohl wie sonst, er war ein wenig unruhig, der Appetit 
war nicht wie gewöhnlich; während sonst die ganze Portion 
auf ein Mal gefressen wurde, dauerte es während der Indol- 
perioden mehrere Stunden, bis die ganze Portion verzehrt 
war. Zwei Tage nach der letzten Indoleingabe wurde vom 
Futter ein wenig Reis (35 und 80 g) übrig gelassen. 

Auch während der Indolperioden zeigte das Thier Ge- 
wichtszunahme, nicht aber so rapid wie sonst. Die StickstofT- 
ausscheidung durch den Harn war während der Indolfiitterungen 
nicht vermindert. 

Die Harnentleerungen geschahen nicht so regelmässig wie 
vorher, wo es sich vollständig genügend gezeigt hatte, die 
Katheterisirung zwei Mal täglich auszuführen, und die ganze 
Harnmenge zu sammeln. Während der Indolperioden wurde 
ausserdem der Harn zwischen 6 Uhr Nachmittags und 8 Uhr 
Morgens entleert und in eine Porcellanschale durch das Aus- 
flussrohr des Käfigs gesammelt. 

Deutliche Vergiftungssymptome wurden nach der ersten 
Indoleingabe beobachtet, das Thier bekam 2,5 g Indol auf 
3 Tage vertheilt. Schon am ersten Tage war deutliche Albumin- 
reaction nachweisbar. Am zweiten Tage gab der Harn auch 
deutliche Blutreaction. Eiweiss war 3 Tage und Blut 2 Tage 
nach der letzten Indoldarreichung noch nachweisbar. Ausser- 
dem hatte diese Indolperiode eine Diarrhoe, welche 6 Tage 
dauerte, zur Folge, und von gesteigerter Indican- und Aether- 
schwefelsäure-Ausscheidung begleitet war. 

Bei der Eingabe von 0,75 g Indol, auf zwei Tage ver- 
theilt, enthielt der Harn nur ein Mal (Versuch 3) eine unbe- 
deutende Menge Albumin. — Nach Versuch 4 trat eine 
acute Diarrhoe ein, welche nur einen Tag dauerte. Der Hund 
hatte damals Gelegenheit gehabt, aus dem Käfig herauszu- 
kommen; in 3 verschiedenen Arbeitsräumen im Laboratorium 
wurden am nächsten Morgen 4 — 5 Portionen halbflüssige Stühle 
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und ein bedeutendes Quantum Harn gefunden. Der 24 stündliehe 
Harn war also nicht zu untersuchen. Den folgenden Tag war 
sowohl Indican als Aetherschwefelsäure in gesteigerter Menge 
vorhanden. 

Unter sämmtlichen Fütterungsversuchen waren die Faeces 
bedeutend dunkler gefärbt als sonst, und war die Consistenz 
auch nicht vollständig so fest wie gewöhnlich. Deutlichen Indol- 
geruch konnte ich nie constatiren. 

Das Indol scheint jedes Mal im Laufe von 24 Stunden 
vollständig ausgeschieden zu sein. Schon am ersten Tage nach 
jeder Indolperiode wurden wieder normale Werthe sowohl für 
Indigo als Aetherschwefelsäuren gefunden. 

Der Harn zeigte sich in den Indolperioden von dunklerer 
Farbe, speciell kam dies nach einigen Stunden zum Vorschein, 
und zwar nahm die Farbenintensilät gegen die Oberfläche zu. 
Der Harn, welcher Nachmittags durch den Katheter entleert 
war, sowie der Theil, welcher im Laufe der Nacht aus dem 
Käfig gesammelt war, zeigten am ersten Tage des ersten Indol- 
versuches eine reichliche Abscheidung von freiem Indigoblau, 
welches ein kupferglänzendes Häutchen auf der Harnoberfläche 
bildete. Eine so reichliche spontane Abspaltung von Indigo 
wurde nach den späteren Fütterungen nicht beobachtet; der 
Harn zeigte aber jedes Mal, wenn er Nachts über gestanden 
hatte, eine deutliche grüne Fluorescenz, und bei den Schwefel- 
säurebestimmungen wurde die alkalische Chlorbaryumfallung 
deutlich blau gefärbt. 

Der Harn zeigte unter diesen Umständen eine stark 
reducirende Wirkung auf Kupferoxyd in alkalischer Lösung. 
Um Glycuronsäure nachzuweisen, wurde keine genaue Unter- 
suchung gemacht. Die gefundene Menge Aetherschwefelsäure 
zeigt jedoch, dass ein Theil des gegebenen Indols als andere 
Verbindungen ausgeschieden waren. Die aus dem gegebenen 
Indol berechnete Menge Aetherschwefelsäure ist nämlich grösser 
als was in dem Harn nachgewiesen worden war. 
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1. Versuch (3 Tage). 

Gepaarte Schwefelsäure während der Indolfütlerung . 3,411 g BaSO^ 
Gepaarte Schwefelsäure in der Vorperiode ■-= 0,133 g 

BaSO^ pro Tag, also für 3 Tage 0,399 » 

Ueberschuss der gepaarten Schwefelsäure 3,012 g BaSO^ 

Gepaarte Schwefelsäure, welche der Menge des zu- 
geführten Indols (2,5 g) entspricht ....... 4,9698 » > 

Dißerenz .... 1,9578 = 39,4 «/o 

2. Versuch (2 Tage). 

Gepaarte Schwefelsäure von 2 Tagen während der 

Indolfütterung 1,412 g BaSO^ 

Gepaarte Schwefelsäure von 2 Tagen im normalen 

Harn 0,316 » > 

Ueberschuss der gepaarten Schwefelsäure 1,096 g BaSO^ 

Gepaarte Schwefelsäure, welche der zugeführten Indol- 

menge von 0,75 g entspricht 1,4909 » » 

Differenz. . . . 0,3949 g = 26,5 ^'o 

3. Versuch (2 Tage). 

Gepaarte Schwefelsäure von 2 Tagen während der 

Indolfütterung 1,401 g BaSO^ 

Gepaarte Schwefelsäure von 2 Tagen im normalen 

Harn 0,250 » 

Ueberschuss der gepaarten Schwefelsäure 1,151 g BaSO^ 

Gepaarte Schwefelsäure, welche der zugeführten Indol- 

menge von 0,75 g entspricht 1,4909 » > 

Differenz .... 0,3399 g = 22,8<>/o 

4. Versuch (2 Tage). 

Gepaarte Schwefelsäure von 2 Tagen während der 

Indolfütterung 1,507 g BaSO^ 

Gepaarte Schwefelsäure von 2 Tagen im normalen 

Harn 0,334 » > 

Ueberschuss der gepaarten Schwefelsäure 1,173 g BaS04 

Gepaarte Schwefelsäure, welche der zugeführten Indol- 

menge von 0,75 g entspricht ......... 1,4909 * » 



Differenz .... 0,3179 g = 21,30/o 
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5. Versuch (2 Tage). 

Gepaarte Schwefelsäure von 2 Tagen während der 

Indolfütterung 0,815 g BaSO^ 

(jepaarte Schwefelsäure von 2 Tagen im normalen 

Harn 0,270 » » 

Ueberschuss der gepaarten Schwefelsäure 0,545 g BaSO^ 

Gepaarte Schwefelsäure, welche der zugeführten Indol- 

menge von 0,35 g entspricht 0,6958 » » 

Differenz. . . . 0,1508 g =21,7^0 

Man sieht also, dass die geringste procentische Ausschei- 
dung von Aetherschwefelsäuren der grössten Zufuhr von Indol 
entspricht, was auch mit der Beobachtung gut übereinstimmt, 
dass eben in diesem Falle die spontane Abspaltung von Indigo 
am reichlichsten war. 

Als Vergleich lässt sich anführen, dass Baumann^) nach 
Fütterung mit 0,9 g Indol, 68,6 ^/o (d. i. eine Differenz von 
31,4 *>/o) als Aetherschwefelsäure wiedergefunden hat. 

Die früheren Untersuchungen über Indigoproduktion nach 
Indolfütterung sind mit der quantitativen Methode von Jaffe^) 
ausgeführt worden, und wird nach dieser Methode Chlorkalk- 
lösung als Oxydationsmittel gebraucht, und der gebildete Indigo 
schliesslich gewogen. Diese Methode ist sehr umständlich und 
die Oxydation mit Chlorkalk sehr schw^ierig, weil der Zusatz 
einer zu reichlichen Menge Verlust von Indigo verursacht, in- 
dem ein Theil Indigo zu Isatin oxydirt wird; eine zu kleine 
Menge des Oxydationsmittels wird nicht im Stande sein, eine 
vollständige Oxydation des Indoxyls zu bewirken. — Die ge- 
fundenen Werthe sind auch ziemlich schwankend,^) und man 
muss ja von vornherein erwarten, dass dieselben zu gering 
sind. 



1) Baumann: Zur Kennt niss der aromatischen Substanzen des 
Thierkörpers. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. I. 1877/78, S. 67. 

2) Jaffe: Ueber den Nachweis und die quantitative Bestimmung 
des Indicans im Harn. Arch, für die gesammte Physiologie, Bd. III, 
1870, S. 458. 

8) Siehe S. 557. 
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Bei Berechnung der ausgeschiedenen Indigomenge wird 
man in meinen Versuchen finden, dass dieselbe etwa der Hälfte 
von der zugeführten Indolmenge entspricht. 

1. Versuch (2,5 g Indol). 

Indigo von 3 Tagen während der Indolfültening 1,3777 g 

Indigo von 3 Tagen in normalem Harn . . 0,0342 » 

Ueberschuss des Indigos .... 1,3435 g 
Indigo, welcher dem zugeführten Indol entspricht .... 2,8 > i) 
Von der berechneten Menge ist also AlfiS^jo gefunden. 

2. Versuch (0,75 g Indol). 

Indigo von 2 Tagen während der Indolfütterung 0,4145 g 

Indigo von 2 Tagen in normalem Harn . . 0,0264 » 

Ueberschuss des Indigos .... 0,3881 g 
Indigo, welcher dem zugeführten Indol entspricht .... 0,84 » 
Von der berechneten Menge ist also 46,20 ®/o gefunden. 

3. Versuch (0,75 g Indol). 

Indigo von 2 Tagen während der Indolfütterung 0,4029 g 

Indigo von 2 Tagen in normalem Harn . . 0,0184 > 

Ueberschuss des Indigos .... 0,3845 g 
Indigo, welcher dem zugeführten Indol entspricht .... 0,84 » 
Von der berechneten Menge ist also 45,77 */o gefunden. 

4. Versuch (0,75 g Indol). 

Indigo von 2 Tagen während der Indolfütterung 0,4074 gr. 

Indigo von 2 Tagen in normalem Harn . . 0,0292 > 

Ueberschuss des Indigos .... 0,3782 gr. 
Indigo, welcher dem zugeführten Indol entspricht .... 0,84 » 
Von der berechneten Menge ist also 45,02 °/o gefunden. 

5. Versuch (0,35 g Indol). 

Indigo von 2 Tagen während der Indolfütterung 0,1921 gr. 

Indigo von 2 Tagen in normalem Harn . 0,0184 > 

Ueberschuss des Indigos .... 0,1737 gr. 
Indigo, welcher dem zugeführten Indol entspricht .... 0,392 » 
Von der berechneten Menge ist also 44,31 °/o gefunden. 



1) Nach Baumann und Brieger wird indoxylschwefelsaures 
Kalium folgender Weise in Indigo übergeführt : 

CgHcNSO.K + H,0 = CgH^NOH + SO.HK 
2C3HeNOH + 0, =C,,H,,N,0, + 2H,0. 
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Die Indigoausscheidung bei diesem Hunde ist also sehr 
constant und die procentische Menge zeigt sich unabhängig von 
dem gegebenen Quantum. Die Indigomenge ist aber nicht so 
gross wie die der Aetherschwefelsäuren, selbst wenn man die 
ganze Indigomenge als indoxylschwefelsaures Kalium betrachtet, 
was jedenfalls nicht richtig ist, indem auch eine andere indigo- 
bildende Substanz, welche aber keine Schwefelsäure abspaltet, 
vorhanden ist. 

Ausser Indoxyl ist es also auch noth wendig, eine Bildung 
von anderen Oxydationsprodukten, welche kein Indigo liefern, 
sondern sich als gepaarte Schwefelsäure ausscheiden, anzu- 
nehmen. 

Vollständig analoge Verhältnisse sind bei der Phenol- 
ausscheidung beobachtet worden. Tauber^) und Auerbach*) 
haben etwa 30 — 60 ^/o des gegebenen Phenols im Harn wieder- 
gefunden. S chaffer») erhielt dasselbe Resultat, zugleich wurden 
Aetherschwefelsäure-Bestimmungen ausgeführt, und die Menge 
dieser Säure war viel grösser als dem ausgeschiedenen 
Phenol entspricht. Schmiedeberg*) hat später gezeigt, dass 
die Ausscheidung von Aetherschwefelsäuren in dem Falle 
Schaffer 's vollständig mit dem gegebenen Phenol überein- 
stimmt. Baumann und Preusse^) haben gezeigt, dass die 
Benzolfijtterung Ausscheidung von Dioxybenzolen (Hydrochinon 
und Brenzkatechin) bewirken, und die letzteren kommen in 
Verbindung mit Schwefelsäure vor. 

In ähnlicher Weise kann man sich also denken, dass sich 



1) Tauber, Beiträge zur Kenntniss über das Verhalten des Phenols 
im Organismus. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. 11, 1878,79, S. 368. 

2) Auerbach, Zur Kenntniss der Oxydationsprocesse im Thier- 
körper. Arch. f. pathol. Anatomie, Bd. LXXVII, 1879, S. 281. 

3) Schaff er, Ueber die Ausscheidung des dem Thierkörper zu- 
geführten Phenols. Journal f. pracl. Chemie, Bd. XVIII, 1878, S. 282. 

4) Schmiedeberg, Ueber Oxydationen und Synthesen im Thier- 
körper. Arch. f. experimentelle Pathologie und Pharmakologie, Bd. XIV, 
188L S. 310. 

B) Baumann und Preusse, Zur Kenntniss der Oxydation und 
Synthese im Thierkörper. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. III, 1879, S. 156. 
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neben Indoxyl auch andere Oxydationsprodukte bilden, wie 
Oxindol, Dioxindol und Isatin; diese werden nicht als indigo- 
bildende Substanzen ausgeschieden (Mass on, i) Niggeler*). 
Darüber dass sie (oder jedenfalls Isatin) aber eine Vermehrung 
der Aetherschwefelsäuren bewirken, habe ich mich durch Selbst- 
versuche überzeugt. 

Nach 2,0 g Isatin mit 4 Portionen k 0,50 g im Laufe 
von IV2 Stunden genommen, zeigte die Aetherschwefelsäure- 
menge eine Steigerung von 0,7728 g BaS04 bis 1,4339 g, 
den folgenden Tag war es wieder 0,7583 gr. BaSO^. Die Indigo- 
ausscheidung an denselben Tagen zeigte 5,8, 5,6 und 7,8 mg. 

Aus diesen Untersuchungen geht also hervor: 

1. Dass Indol vom Darmkanal innerhalb 24 Stunden durch 
den Harn ausgeschieden wird. 

2. Dass 1,0 g Indol deutliche Vergiftungssymptome bei 
einem mittelgrossen Hunde hervorzubringen im Stande ist. 

3. Dass eine geringere Menge Aetherschwefelsäure, als dem 
gegebenen Indol entspricht, ausgeschieden wird. 

4. Dass etwa die Hälfte von dem gegebenen Indol als 
indigobildende Substanz ausgeschieden wird. 

5. Dass neben indoxylschwefelsaurem Kalium auch andere 
gepaarte Schwefelsäuren gebildet werden. 

6. Dass die Indigoausscheidung unter normalen Verhält- 
nissen bei gleichmässiger Nahrung keine constante Grösse bildet. 

7. Dass die Aetherschwefelsäuren unter letzterwähnten 
Verhältnissen auch durchaus nicht immer eine fast constante 
Grösse bilden. 

8. Dass es kein constantes Verhältniss zwischen Indican 
und Aetherschwefelsäure gibt. 

9. Dass Kochen der Nahrung ohne Einfluss auf Indican 
und Schwefelsäureausscheidung ist. 



1) Mas son, Des Matidres colorantes du Croupe Indigo etc. Arch, 
de Physiologie norm, et pathol. Bd. 2 I, 1874, S. 961. 

2) Niggeler, Ueber Harnfarbstoffe aus der Indigogruppe. Arch, 
f. experiment. Pathologie und Pharmakologie, Bd. III, 1875, S. 70. 
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Längere Zeit nachdem diese Untersuchungen beendigt 
waren, hat es sich gezeigt, dass die Indigobestimmungen nach 
einer Methode ausgeführt sind, welche nicht immer brauchbar 
ist, warum ich die Methode später modificirt habe.*) 

Diese Modification scheint jedoch ohne Bedeutung zu sein, 
wenn es sich um Hunde handelt, die eine Nahrung bekommen, 
wie die in meinem Versuche war. Fremde Bestandtheile, 
welche störend auf die Titrirung einwirken, kommen nämlich 
unter diesen Umständen kaum in Betracht. Um den mög- 
lichen Fehler zu fmden, habe ich Kontrollversuche mit zwei 
Hunden ausgeführt, welche mir von Herrn Prof. S. Tor up in 
dem physiologischen Institut der Universität gütigst zu meiner 
Disposition überliefert wurden. Die Thiere bekamen 450 g 
Fleisch, 50 g Fett und 150 g Reis pro Tag. 

Die Indicanbestimmungen wurden täglich ausgeführt und 
zwar mit Parallelbestimmungen nach meiner ersten und meiner 
modificirten Methode. Das Resultat war wie folgt: 





Versuch I. 






Versuch II. 




Datnm 


Harn- 


Alte 


Modific. 


n&tuin 


Harn- 


Alte 


Modific. 




menge 


Methode 


Methode 




menge 


Methode 


Methode 


1899 








1899 








6. I. 


230 


1,33 mg 


0,78 mg 


25. I. 


680 


5,74 mg 


3,71 mg 


8. 


780 


7,70 » 


5,06 » 


26. 


1240 


10,08 > 


7,45 » 


9. 


760 


2,34 > 


2,11 . 


27. 


1370 


14,01 » 


9,83 * 


10. 


600 


2,85 » 


2,26 * 


28. 


1100 


21,75 » 


17,25 > 


11. 


650 


2,73 » 


2,54 » 


29. 


1030 


20,90 » 


18,00 > 


12. 


600 


0,82 » 


0,82 » 


30. 


1470 


25,32 » 


23,41 * 


13. 


800 


2,85 » 


2,89 » 


31. 


600 


8,22 • 


8,02 » 










l.II. 


880 


30,89 > 


29,12 . 










2. 


1140 


13,71 » 


12,23 » 










3. 


220 


10,13 » 


9,11 ». 



Die beiden Hunde waren vor der Untersuchung mit ge- 
mischten Abfällen gefüttert. Am Anfang beider Perioden gibt 
meine ursprüngliche Methode Werthe, die etwas zu hoch 



1) Wang, Weiteres über die quantitative Bestimmung des Harn- 
mdikans. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXVII, 1899, S. 135. 
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sind. Der Unterschied zwischen den beiden Verfahren nimmt 
doch allmählich ab, sodass die Differenz, welche sich in dem 
einen Falle ergibt, zu klein ist, um den Resultaten gegenüber, 
welche meine Fütterungsversuche mit Indol gegeben haben, 
eine Rolle spielen zu können. 

Ich werde schliesslich auch diese Gelegenheit benutzen, 
Herrn Prof. E. Salkowski sowohl für das Interesse, womit 
er meiner Arbeit gefolgt ist, als auch für die freundliche Ueber- 
lassung des Untersuchungsmaterials herzUchst zu danken. 

Kristiania, den 9. Mai 1899. 



Digitized by VjOOQIC 



lieber die Krystaliformen der Albumine. 

Von 

Arthur Wichmann. 

Mit vier Abbildungen. 



(Der Redaction zugegangen am 9. Juni 1899.) 



Nachdem die mannigfachen Versuche, das Eieralbumin in 
krystallisirter Form zu erhalten, schliesslich von Erfolg begleitet 
gewesen waren, gelang es weiteren Untersuchungen, die zuerst 
angewandte Methode zu vervollkommnen und weiter auszu- 
bauen. Im Laufe der letzten Jahre ist jedoch das Ovalbumin 
mehr in den Hintergrund getreten, und das Interesse hat sich 
vorwiegend den Krystallbildungen des Serumalbumins zugewandt. 
Hinsichtlich der Deutung der verschiedenen Formen ist indessen 
noch keine Uebereinstimmung erzielt worden. Krystalle des 
Lactalbumins sind bisher überhaupt nicht zur Darstellung 
gelangt. 

Durch meinen CoUegen C. A. Pekelharing, dem ich 
ein reiches Material verschiedener Albuminkrystalle verdanke, 
bin ich zu einem erneuten Studium der ganzen Frage angeregt 
worden, und sollen dementsprechend die morphologischen und 
physikalischen Eigenschaften dieser Substanzen in den nach- 
folgenden Zeilen im Zusammenhange erörtert werden. 

Alle übrigen krystallisirten Eiweisskörper — pflanzliche 
wie thierische — sind ausser Betracht gelassen worden, da 
die Unterschiede sowohl in Bezug auf ihre Krystaliformen, als 
auch hinsichthch anderer Eigenschaften doch zu erhebliche 

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVII. 39 
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sind, um ohne Weiteres in dieser Hinsicht verwandtschaftliche 
Beziehungen zu den Albuminen feststellen zu können.^) 

Krystallisirte Albumine sind bisher fast ausschliesslich 
durch Zusatz einer Lösung des neutralen Ammoniumsulfates 
erhalten worden, ohne dass dieses Salz dabei in nachweisbaren 
Mengen in dieselben eintritt. Vielmehr lässt sich aus dem Ge- 
sammtverhalten nur der Schluss ziehen, dass das schwefel- 
saure Ammon bei dem Krystallisationsprocess lediglich die 
Rolle eines «agent minerahsateur » spielt. E. Harnack hat 
allerdings geglaubt, wirkliche Verbindungen des Eieralbumins 
mit dem Ammoniumsulfat erhalten zu haben, die indessen — 
wie selbst zugegeben wird — sehr eiweissarm sind (etwa 5^/'o).*j 
Sowohl F. Hofmeister^) als S. Gabriel*) haben die Richtig- 
keit dieser Angabe, zum Theil bereits aus theoretischen Gründen, 
in Zweifel gezogen. 

Es lässt sich nun thatsächlich der Nachweis führen, dass 
Harnack in jeinem Irrthume befangen war. Das Ammonium- 
sulfat zeigt nämlich eine lebhafte Neigung, während des Krystalli- 
sationsprocesses Partikelchen der Mutterlauge einzuschliessen. 
Bringt man daher einen Tropfen einer reinen, wässerten 
Lösung auf den Objectträger, so gewahrt man nach dem Ver- 
dunsten in den ausgeschiedenen Kryställchen unter dem Mikro- 
skop zahlreiche Flüssigkeitseinschlüsse, die sehr häufig die Formen 
des Wirthes besitzen und meistens mit einer Libelle versehen 
sind. Auch Gaseinschlüsse stellen sich zuweilen ein. Fügt man 
der Salzlösung Fuchsin oder einen anderen Farbstoff hinzu, 



1) A. F. W. Seh im per, Ueber die Krystallisation der eiweissarligen 
Substanzen. Zeitschr. f. Krystallogr., Bd. V, Leipzig 1881, S. 131—168. 

Neuere Litteratur bei L. Maillard. La cristallisation des mati^res 
albuminoides et les cristalloides proteiques de la micrographie. Revue 
g^n^rale des sciences pures et appL, T. IX, Paris 1898, p. 608. 

2) Studien über das sogenannte aschefreie Albumin. Ber. d. deutsch, 
ehem. Gesellsch., Bd. XXIll, 2. Berlin 1890, S. 8745. 

3) Ueber die Zusammensetzung des krystallinischen Eieralbumins, 
diese Zeitschr., Bd. XVI, 1892, S. 188. 

4) Bemerkungen über Hofmeister's krystailinisches Eieralbumin, 
diese Zeitschr., Bd. XV, 1891, S. 462. 
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so bleibt die Substanz der sich ausscheidenden Krystalle völlig 
farblos , die eingeschlossenen Partikel der Mutterlauge er- 
scheinen dagegen lebhaft gefärbt. 

In ganz ähnlicher Weise wiederholt sich die Erscheinung, 
wenn man eine kleine Probe des in einer Ammoniumsulfat- 
lösung snspendirten Breies von Albuminkryställchen — gleich- 
gültig ob von Serum oder Eieralbumin — auf den Objectträger 
bringt. In Folge des Verdunstens scheiden sich zunächst 
Täfelchen und Säulen des schwefelsauren Ammons aus, die 
krystallographisch wohl begrenzt erscheinen. Mit dem völligen 
Eintrocknen gelangt eine zweite Generation zur Ausscheidung, 
die aus kleinen, aneinander gereihten, häufig trichitisch .ge- 
krümmten Nadeln besteht. Das zwischengeklemmte, nunmehr 
amorph gewordene Albu- 
min stellt gleichsam einen 
Grundteig dar. Das Prä- 
parat bietet somit das ty- 
pische Bild der Intersertal- 
oder Ophitstnictur, die in 
diesem Falle dadurch zu 
Stande kommt, dass der 
erstarrende und wider- 
standsfähiger werdende 
Albuminbrei das Aus- 
scheiden wohl ausgebil- 
deter Krystalle verhin- 
dert. Behufs Ueberwindung ^'k- *• 
dieses Widerstandes ist denn auch das Ammoniumsulfat ge- 
zwungen, die Nadel- und Trichitenform zu wählen. (Fig. ly) 

Bereits bei Anwendung schwacher Vergrösserungen ge- 
wahrt man, dass die erste Generation zahlreiche Interpositionen 
enthält, und zwar neben Einschlüssen von Flüssigkeit auch 
solche von amorph gewordenem Albumin. Hieraus ergibt sich, 



1) Aus reiner Lösung entstehen nur Formen, welche denen der 
ersten Generation entsprechen. Die zwischen denselben befindlichen 
Räume bleiben leer. 

39* 
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dass die « schön krystallisirten Verbindungen des Albumins mit 
schwefelsaurem Ammon in gut ausgebildeten Tafeln und Säulen > , 
die Harnack erhalten zu haben geglaubt hatte, nichts Anderes 
darstellen, als Krystalle des Ammoniumsulfats, denen Parti- 
kelchen des Albumins eingelagert sind. 

In Anbetracht des Umstandes, dass bei der Untersuchung 
von Albuminen so häufig Krystallbildungen des Ammonium- 
sulfats zur Beobachtung gelangen und alsdann leicht zu Ver- 
wechslungen Anlass geben können, möge es gestattet sein, die 
Krystallformen dieses Salzes, so wie dieselben sich unter dem 
Mikroskop offenbaren, kurz zu beschreiben. 

Die auf dem Objectträger sich ausscheidenden Individuen 
stellen in der Regel Täfelchen von rectangulärer Form dar. 
Dieselbe wird bedingt durch das Vorherrschen des Makro- 
pinakoid ooPoo (100), w^elches auch den säulenförmig ausge- 
bildeten Kryställchen niemals fehlt. Neben den Prismenflächen 
erscheinen auch diejenigen des Makrodoma sehr häufig, während 
Pyramidenflächen seltener auftreten und dann zuweilen un- 
gleichmässig entwickelt sind, sodass die Individuen einen mono- 
klinen Habitus zur Schau tragen. Typisch für die mikroskopischen 
Gestalten ist die von V. v. Lang gegebene Abbildung.^) 

In Uebereinstimmung mit den Anforderungen des rhom- 
bischen Systems an die optischen Eigenschaften zeigen die 
Kryställchen zwischen gekreuzten Nicols stets Auslöschung, sobald 
eine Prismenkante mit dem Nicolhauptschnitte coincidirt oder 
senkrecht dazu steht. Der Charakter der Doppelbrechung ist 
ein positiver. Bei Anwendung convergenten polarisirten Lichtes 
gelangen Axenbilder nicht zur Beobachtung, da das Makropina- 
koid ooPoo (100), mit dessen Fläche die Krystalle dem Object- 
glase aufliegen. Ebene der optischen Axen ist (a = b ist die 
optische Normale).-) Da y — a = 0,0121, so ist erst bei einer 



1) Untersuchungen über die physikalischen Verhältnisse krystalh- 
sirter Körper. Sitzgsber. k. Acad. d. VV. Wien. Math. naturA\'. Gl. XXXF, 
1858, S. 96, Taf. II, Fig. 8. 

2) A. Des Gloizeaux, Nouvelles recherches sur les propri^t^s 
optiques des crislaux naturels et artificiels. Mem. pres. par div. savants 
h rinst. de France. XIII. Paris 18ß7, p. 96. 
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Dicke von 0,0412 mm. das Roth erster Ordnung im polarisirten 
Lichte zu gewahren. Bei der Einbettung der Kryställchen in 
Canadabalsam erscheinen ihre Ränder als zarte Linien, da der 

mittlere Brechungsexponent -^^^ili =z ],5264*) nur wenig 

von dem des Einschlussmittels abweicht. 

Indem wir nunmehr zu einer Besprechung der Krystall- 
formen der Albumine übergehen, sollen zunächst diejenigen des 
Eieralbumins gesondert von denjenigen des Serumalbumins, und 
daran anschliessend die Gestalten des Lactalbumins, betrachtet 
werden. Am Schlüsse wird sich die Gelegenheit darbieten, 
die Eigenschaften der genannten Eiweisskörper mit einander 
zu vergleichen. 

1. Eieralbumin. 

F. Hofmeister hat zuerst den Weg gewiesen, auf wel- 
chem das krystallisirte Albumin erhalten werden kann. ^) Nach- 
dem das aus dem geschlagenen Hühnereiweiss, unter Zusatz 
von Ammonsulfat, sich ausscheidende Globulin abfiltrirt worden 
ist, setzt man das Filtrat dem Verdunsten aus, worauf das 
Albumin im amorphen Zustande zum Absatz gelangt, indem 
sich ausschliesslich Globuliten bilden. Durch wiederholtes Auf- 
lösen in halbgesättigter Lösung des schwefelsauren Ammons 
gelang es endlich, während des Verdunstenlassens die grösste, 
wenn nicht gar die gesammte Menge des Albumins in Gestalt 
sphaerolithischer Aggregate zarter Nädelchen zu erhalten. Auch 
isolirte Nädelchen und schiefwinklige dünne Plättchen wurden 
beobachtet. S. Gabriel konnte die vorstehenden Mittheilungen 
ergänzen und zugleich darthun, dass man auf einem einfacheren 
Wege bereits im Stande ist, Krystallformen zu erzeugen, ^j 

1) Bestimmungen der Hauptbrechungsexponenten des Ammonium- 
sulfates hat man M. Erofjeff zu verdanken. (Sitzgsber. Akad. Wien. 
Math, naturw. Cl. LV. 2. Abthlg. 1867, S. 543.) 

2) Ueber die Darstellung von krystaUisirtem Eieralbumin und die 
Krystallisirbarkeitcolloider Stoffe: diese Zeilschrift Bd. XIV, 1890, S. 166. 

3) Bemerkungen über Ho f me ist e r *s kryslallinisches Eieralbumin; 
diese Zeitschrift, Bd. XV, 1890, S. 457. 
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Einige Jalirf später veröfTentlichten St. Bondzynski 
und L. Zoja die Resultate ihrer Untersuchungen über diesen 
Gegenstand. *) Es gelang diesen Forschern relativ grosse 
Individuen mittelst fractionirter Krystallisation zu erhalten. 
Dieselben wurden von E. Artini folgendermassen beschrie- 
ben: 

« Es sind Täfelchen, deren Flächen höchstens 6 Seiten 
besitzen. Die Seiten c und c' fehlen manchmal. Die Messung 
der Supplementzirkel ergab : 

für a A c = 7P 
> a A = 670 
,. A a' = 420. 
ä \ Im polarisirten Lichte, 

/^f \ bei gekreuzten Nicols 



or^ 





untersucht, zeigen sie 
keine merkliche Doppel- 
brechung. Es ist anzu- 
nehmen, dass es sich um Krystalle des monoklinischen oder 
triklinischen Systems handelt. » 

Angaben über die Darstellung reinerer krystallisirter Pro- 
dukte hat man Panormoff zu verdanken, doch unterblieb 
dabei eine Beschreibung der erzeugten Formen.-) 

Endlich haben sich noch F. Gowland Hopkins und 
S. N. Pinkus mit diesem Körper beschäftigt. Es gelang ihnen, 
durch Zusatz von verdünnter Essigsäure zu dem mit Ammonium- 
sulfatlösung versetzten Eiweiss einen völlig krystallinischen 
Niederschlag, aus Aggregaten von Nadeln bestehend, zu er- 
halten, ohne dass noch Spuren amorpher Substanz vorgefunden 
wurden. ^) Wie sich aus dem Hinweise auf die in dem Werke 



1) Ueber fractionirte Krystallisation des Eieralbumins ; diese Zeit- 
schrift, Bd. XIX, 1894, S. 5. 

2) Sur la composition de Talbumine de Toeuf de poule. Bull. Soc. 
chim. de Paris (3) XVllI. 1897, p. 595. (Auszug aus Journ. de la Soc. 
physico-chiniique russe XXVIII, p. 614.) 

8) Observations on the crystallisation of Animal Proteids. Journ. 
of Physiology XXIII, London 1898, p. 182. 
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von E. A. Schäfer gegebene Abbildung ergibt,*) beschränkte 
sich die Darstellung auf sphärolithisehe Aggregate, wie sie in 
ähnlicher Gestalt, wenn auch vielleicht von geringerer Grösse, 
bereits von Hofmeister beschrieben worden waren. 

Ich gehe nunmehr dazu über, zunächst die an den Hof- 
raeister'schen Sphärolithen angestellten Beobachtungen mitzu- 
theilen. Die strahligen Aggregate erweisen sich unter dem 
Mikroskope aus stark lichtbrechenden, farblosen, oft zugespitzten 
Nädelchen zusammengesetzt. Ein schwacher Druck auf dem 
Deckgläse genügt, um die ausserordentlich weiche Masse zur 
Zertheilung zu bringen. Die Länge der Nädelchen konnte zu 
0,01—0,021 mm. gemessen werden, während die Dicke 
höchstens 0,0015 mm. beträgt. Bis zu ihrer Zerstörung durch 
Schimmelbildung, nach Ablauf eines halben Jahres, blieben die 
Formen durchaus unverändert. Die Doppelbrechung dieser 
Nädelchen i.st eine so ausserordentlich schwache, dass dieselbe 
nur ausnahmsweise wahrgenommen werden kann. Das charak- 
teristische Kreuz der Sphärolithe, wie sich dasselbe zwischen 
4" Nicols offenbaren muss, wurde denn auch niemals be- 
obachtet. 

Da diese Gebilde sich zur Bestimmung der Krystall- 
gestalten als gänzlich unzureichend erwiesen hatten, ging Herr 
Pekelharing dazu über, sich der von Hopkins und Pinkus 
vorgeschlagenen Methode zu bedienen. Auf diesem Wege 
gelang es denn auch grössere und wohlbegrenzte Individuen 
und zwar sowohl aus frischem Hühnereiweiss, als aus dem 
Eiweiss des Handels zu gewinnen. Die aus der letzterwähnten 
Substanz erhaltenen Kryställchen waren vorherrschend von 
spiessiger Gestalt (Fig. 2a), anscheinend hemimorph, indem 
eine spitze Pyramide an der Unterseite von einer Basisfläche 
begrenzt erscheint. Daneben bemerkt man auch rectanguläre 
Leisten von 0,01—0,03 mm. Länge und bis zu 0,006 mm. 
Breite. Die Individuen sind farblos und löschen zwischen -f- 
Nicols parallel und senkrecht zur Basis aus. Die Interferenz- 
farben bewegen sich zwischen dem Eisengrau und Lavendel- 



1) Text-Book of Physiology I, Edinburgh & London, 1894, p. U. 
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grau erster Ordnung. Der Charakter der Doppelbrechung ist 
ein positiver. 

Weit grössere Krystalle konnten aus dem frischen Eiweiss 
gezüchtet werden. Die scharf begrenzten sechsseitigen Säulen, 
neben denen noch zahlreiche zarte Nädelchen auftraten, er- 
reichten eine Länge von 0,1—0,15 mm. und eine Dicke von 
0,003—0,021 mm. Der hemimorphe Charakter gelangte bei 
ihnen nicht in deutlicher Weise zum Ausdruck, da an den 
beiderseitigen Enden in der Regel nur die Basis als Begrenzungs- 
fläche auftrat und Zuschärfungen durch eine Pyramidenfläche 
seltener zu gewahren sind. Die optischen Eigenschaften er- 
wiesen sich als völlig mit dem vorigen Präparate überein- 
stimmende, y — « konnte annähernd zu 0,0016 bestimmt 
werden. Durch Umkrystallisiren gelangten noch einige andere 




Fig. 2. 

Formen zur Beobachtung, die ebenfalls einen prismatischen 
Habitus zur Schau trugen, indessen deutlich hemimorph waren, 
indem an dem einen Ende eine Pyramide auftrat, während an 
dem entgegengesetzten sich der Krystall ^in einzelne Nädelchen 
gleichsam auflöste (Fig. 2b). Zugleich mit diesen Formen 
gelangten auch langgestreckte Nadeln und strahlige Aggregate 
derselben zur Entwicklung. 

Die im Vorstehenden mitgetheilten Beobachtungen stehen 
im Widerspruch mit den von Bondzynski. und Zoja ge- 
machten Angaben. Eine Schwerlöslichkeit der Albuminkrystalle 
in halbgesättigter Ammoniumsulfatlösung habe ich ebensowenig 
zu beobachten vermocht, wie die von Artini beschriebenen 
und abgebildeten Krystallformen. Gegenüber der Bemerkung, 
dass ein Präparat, welches nur «Eiweisskugeln> enthielt, inner- 
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halb dreier Tage als zum grössten Theile aus Kryslallen be- 
stehend sieh erwies, muss ich hervorheben, dass nach meinen 
Erfahrungen die im Laufe- eines vollen Tages zur Ausscheidung 
gelangten Individuen sich durch grosse Beständigkeit hinsichtlich 
ihrer Form und Grösse auszeichnen. Ob sich in dem erwähnten 
Falle nicht etwa Krystalle des schwefelsauren Ammons gebildet 
hatten, bin ich ausser Stande zu entscheiden. 

Eine bekannte Eigenschaft der Albumine ist, dass die- 
selben begierig Farbstoffe an sich reissen. Durch Zusatz von 
Säurefuchsin, Eosin, Carmin, Methylenblau u. s. w. erhält man 
schöne Färbungen und der Vorgang ist ein so lebhafter, dass 
der Farbstoff, falls nicht im Ueberschuss hinzugefügt, von den 
• Albuminkrj^stallen völlig an sich gerissen wird. Die überstehende 
Ammoniumsulfatlösung wird dann wieder farblos. Eine der- 
artige Erscheinung hat 0. Lehmann bereits bei Kry stallen 
organischer Verbindungen allgemein verbreitet gefunden. ^) Das 
Tinctionsmittel haftet sehr fest und ist nicht leicht wieder 
auszuziehen. 

Unter dem Mikroskop lassen die gefärbten Kryställchen 
nicht allein nicht die geringste Aenderung ihrer Formen wahr- 
nehmen, sondern heben sich im Gegentheil mit grösserer Schärfe 
als bisher von der umgebenden Flüssigkeit ab. Der Farbstoff 
befindet sich in ihnen in diluter, gänzlich gleichmässiger Ver- 
theilung, so dass dickere Individuen intensiver gefärbt er- 
scheinen, als dünnere. Während die letztgenannten überhaupt 
keinen Pleochroismus erkennen lassen, ist derselbe auch an 
den grösseren Krystallen nur ein ganz ausserordentlich schwacher. 
Im Uebrigen wird aber durch die Färbung keine Aenderung 
der optischen Eigenschaften bewirkt. Auf Grund des Gesammt- 
verhaltens gelangt man zu dem Schluss, dass die verschiedenen 
Farbstoffe keine chemische Verbindung mit dem Albumin ein- 
gehen, sondern dass man sich, in Uebereinstimmung mit der 
von 0. Lehmann geäusserten Ansicht, den Vorgang so vor- 
zustellen hat, dass der Farbstoff zwischen den Molekeln ab- 



1) üeber künstliche Färbung von Krystallen und amorphen Körpern. 
Wiedemann's Annalen LI. 1894. S. 52. 
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gelagert wird.*) Selbst wenn die von E. Middeldorf den 
Albuminmolekeln zugeschriebene, geradezu ungeheure Grösse*) 
sieh als eine übertriebene herausstellen sollte, so unterliegt es 
doch kaum einem Zweifel, dass dieselbe eine recht beträcht- 
liche ist. Gegenüber der Thatsache, dass die aus reiner Lösung 
ausgeschiedenen Albuminkrystalle nach dem Eintrocknen sofort 
zerfallen, steht die ändere, dass die Krystalle, sobald dieselben 
einen Farbstoff oder auch andere Substanzen in sich auf- 
genommen haben, nach dem Eintrocknen ihre Gestalt zu er- 
halten wissen, wenngleich ihre Substanz amorph geworden ist. 
Man geht wohl in der Annahme nicht fehl, dass die erwähnten 
Stoffe durch ihre Einlagerung zwischen den Molekeln gleichsam 
ein festes Gerüst bilden, das die Form des zerfallenden Albu- 
mins zu erhalten im Stande ist. Es gibt kaum eine krystallisirte 
Substanz, die in so ausgedehntem Maasse, einem Schwämme 
gleich, fremde Substanzen in gelöstem Zustande in sich auf- 
nimmt, wie das Albumin. Die Zahl ihrer Verbindungen würde 
sich bis ins Ungemessene steigern, wollte man bei einem der- 
artigen Vorgange jederzeit die Bildung chemischer Verbindungen 
annehmen. Die erwähnten Verhältnisse mögen durch einige 
Beispiele erläutert werden. Werden dem Krystallbrei einige 
Tropfen einer Goldchloridlösung hinzugefügt, so färben sich die 
Albumin-Individuen sofort intensiv gelb. Nach dem Eintrocknen 
bleiben sie anscheinend völlig unverändert, doch ist ihre Sub- 
stanz amorph geworden. Bei der Behandlung mit Silbernitrat 
bleiben die Krystalle ebenfalls erhalten. Der Nachweis, dass 
sie das genannte Salz in sich aufgenommen haben, kann da- 
durch leicht geführt werden, dass die Individuen unter dem 
Einfluss des Lichtes eine braune Färbung annehmen. Noch 
charakteristischer war ein mit einer Flüssigkeit von hohem 
spec. Gewichte (3,3), nämlich dem Cadmiumborowolframat, 
angestellter Versuch. Wurde dieselbe dem Krystallbrei des 



i) 1. c. S. 62. 

2) Ueber den Schwefel der Serum-Albumin-Krystalle und deren 
Verdauungsprodukte. Verhandl. phys. med. Gesellsch. N. F. XXXI. 1897. 
Würzburg 1898, S. 428. 
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Albumins hinzugefügt, so trieb derselbe zunächst auf der Ober- 
fläche. Massiges Schütteln oder Umrühren mittelst eines Glas- 
stabes erwies sich als völlig ausreichend, um eine gleichmässige 
Mischung zu erzielen. Nach kurzer Ruhezeit setzte sich jedoch 
die gesammte Krystallmasse an dem Boden des Gefässes ab, 
ein unumstösslicher Beweis dafür, dass die Individuen das 
Cadmiumsalz aufgesogen hatten, und zwar in concentrirter Form, 
denn sonst hätten dieselben noch immer nicht zu Boden zu 
sinken vermocht. Bei der Betrachtung unter dem Mikroskop 
erwiesen sich die farblosen Kryställchen hinsichtlich ihrer 
Formen unverändert, im Uebrigen waren sie stärker licht- 
brechend geworden, da das aufgenommene Cadmiumboro- 
wolframat einen hohen Brechungsexponenten, nämlich 1,7, 
besitzt. Nach dem Verdunsten der Lösung blieben die Gestalten 
des Albumins vollständig erhalten. 

Auch Säuren, die im Stande sind, aus Albuminlösungen 
einen amorphen Niederschlag zu erzeugen, wissen den Albumin- 
krystallen nichts anzuhaben. Behandelt man die letztgenannten 
z. B. mit Pikrinsäure oder mit Chromsäure, so werden sie 
intensiv gelb gefärbt, während die Krystallformen, sowie die 
optischen Eigenschaften keine Aenderung erkennen lassen. Nach 
dem Eintrocknen bleiben die Gestalten auch noch erhalten, 
die jedoch durch Hinzufügen eines Tropfen Wassers sofort zer- 
stört werden unter Abscheidung amorphen Albumins. 

Noch aufTälliger ist das Verhalten des übermangansauren 
Kalis.*) Eine Reihe von Forschern hat die energische Wirkung 
desselben auf das in Lösung befindliche Albumin studirt. 
Für unsere Zwecke genügt es, hervorzuheben, dass sofort, 
unter Bildung einer steifen Gallerte, ein schwarzbrauner, 



1) Ausführliche Litteraturangaben bei R. Maly, Untersuchungen 
über die Oxydation des Eiweisses mittelst Kaliumpermanganat. Sitzungs- 
her. Akad. Wien. XCI, Abth. 2, 1885, S. 157. 0. Loew, Ueber Eiweiss 
und die Oxydation desselben. Journal f. prakt. Chemie. N. F. XXXI, 
1885, S. 153. St. Bondzyiiski und L. Zoja, Ueber die Oxydation der 
Eiweissstoffe mit Kaliumpermanganat. Diese Zeitschrift Bd. XIX, 1894-, 
S. 225. 
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voluminöser Niederschlag entsteht. Wird dagegen zu dem 
Kry Stallbrei Kaliumpermanganatlösung hinzugefügt, so nimmt 
derselbe zwar eine lichtkaffeebraune bis schwarzbraune Färbung 
an, zu einer Gallertbildung kommt es jedoch nicht. Ebenso- 
wenig zeigt die klare, überstehende Flüssigkeit die Reactionen 
der Oxyprotsulfonsäure. Untersucht man unter dem Mikroskop, 
so erweisen sich die Krystallformen als gänzlich unversehrt 
gebliebene. Die einzige wahrnehmbare Veränderung besteht in 
einer intensiv gelbbraunen bis dunkelbraunen Färbung der 
Individuen. Lässt man auf dem Objectglase eintrocknen, so 
bleiben Gestalt und Färbung zunächst unverändert und wird 
nur die Substanz isotrop, dabei zugleich auch im Wasser un- 
löslich, so dass sie leicht isolirt und als Präparat dauernd 
erhalten werden kann. Nach Ablauf weniger Tage tritt bereits 
Bleichung ein. In allen Fällen, in denen man im Zweifel ist, 
ob Aluminkrystalle vorliegen, kann diese scharfe und charak- 
teristische Reaction nur anempfohlen werden, i) 

Andere Mittel, die Krystallformen des Albumins festzu- 
halten, sind bereits früher durch Hofmeister und Gürber 
in Vorschlag gebracht worden, ^j 

Der Erstere behandelte den Krystallbrei mit Alkohol, der 
Letztgenannte erwärmte denselben in der Mutterlauge. In 
beiden Fällen hörte die nunmehr wassenmlöslich gewordene 
Substanz auf krystallinisch zu sein, üebrigens lässt sich die- 
selbe in ebenso vortrefflicher Weise tingiren, wie dieses mit 
dem krystallisirten Albumin der Fall ist. 

Mit dem in der Mutterlauge aufbewahrten coagulirten 
Albumin geht im Laufe mehrerer Wochen eine Veränderung 
vor sich, indem dasselbe wiederum doppelbrechend wird. Die 
Individuen löschen alsdann abermals gerade aus, sind nunmehr 



1) Genau dieselbe Reaction zeigt übrigens auch das coagulirto 
Albumin. 

2) Den Erfahrungen des Herrn Pekelharing zu Folge, können 
unveränderte Album inkry stalle als mikroskopische Dauerpräparate in 
einer Einbettungsflüssigkeit, die zu */» aus Glycerin und zu V» aus con- 
centrirter Ammonsulfatlösung besteht, erhalten werden. 
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aber optisch negativ geworden. Von einer restitutio in integrum 
kann umsoweniger die Rede sein, als das Albumin auch jetzt 
noch in Wasser unlöslich bleibt. Die Doppelbrechung ist eine 
ausserordentlich schwache, und an den kleineren Individuen 
überhaupt nicht zu gewahren. 

Sobald man das doppelbrechend gewordene Albumin aufs 
Neue mit der Mutterlauge erwärmt, so wird es wiederum iso- 
trop. Die Krystallformen bleiben dabei in deutlichster Schärfe 
erhalten, um nach Ablauf von 3 Wochen abermals doppel- 
brechend zu werden. Die Individuen löschen gerade aus und 
sind optisch negativ. 

2. Serumalbumin. 

Der Entdecker des aus dem Serum des Pferdeblutes zur Aus- 
scheidung gelangenden krystallisirten Albumins ist A. Gürber. 
Während derselbe bei Anwendung der Hofmeister'schen Me- 
thode erst im Verlaufe von 3 — 4 Wochen Aggregate zarter 
Nädelchen zu erhalten vermochte, gelang es ihm mittelst einer 
anderen, zunächst nicht beschriebenen Methode, wohlausgebildete 
Krystalle zu erhalten, und zwar glaubte Gürber drei (später 
vier) verschiedene krystallisirbare Albumine unterscheiden zu 
können. Die erste Modification, krystallisirt in hexagonalen 
Prismen bis zu fast 1 mm. Länge, eine zweite stellt lang- 
gestreckte Nadeln mit zugespitzten Enden dar, während die 
dritte ebenfalls in Gestalt von Nadeln erscheint, deren Enden 
aber abgestumpft sind. Die letzterwähnten Formen erwiesen 
sich als < wenig oder nicht doppelbrechend». ^) 

In einer zweiten Mittheilung theilte derselbe Forscher 
einige ergänzende Beobachtungen mit und liess sich, nach 
ausdrücklicher Anfrage, auch dazu herab einen Zipfel des 
Schleiers zu lüften, mit dem seine Methode bisher bedeckt 
worden war. ^j Aber erst in der ausführlichen Abhandlung 



1) Krystallisation des Serumalbumins. Sitzungsber. der physik. 
med. Gesellsch. 1894-, Würzburg 1895, S. 148. * 

2) Serumalbuminkrystalle. Sitzungsber. der physik. med. Gesellsch. 
1895, Würzburg 1896, S. 26. 
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von A. Michel wurde derselben eine genaue Besehreibung zu 
Theil. Das Verfahren beruht, wie bei dem am Eiereiweiss An- 
wendung findenden, auf der Abscheidung der Albuminkrystalle 
mittelst Ammoniumsulfatlösung. Dieselbe gelangt jedoch in 
concentrirter Form und dann noch unter bestimmten Vor- 
sichtsmassregeln zur Verwendung.^) 

Die als Fraction I bezeichneten Krystalle, von denen 
Ciürber in der zuletzt erwähnten Arbeit auch eine photo- 
graphische Abbildung gibt, erreichen eine Länge von über 1 mm. 
Dieselben erscheinen « auf der einen Seite abgerundet, auf der 
anderen Seite endigen sie in einer sechsseitigen Pyramide». 
(Fig. 3a.) 

Wir haben es hier augen- 
scheinlich mit einer Combination 
des Protoprismas mit der Pro- 
topyramide zu thun, während 
durch das Hinzutreten von nur 
einer Basisfläche der hemi- 
morphe Charakter deutlich her- 
vortritt. Auch Zwillingskrystalle 
^'^^- *• sind zu beobachten, bei denen 

die Basis zugleich Zwillingsebene und Zusammensetzungsfläche 
ist. Maillard hat gelegentlich seiner sorgfaltigen Unter- 
suchungen noch eine weitere Combination wahrgenommen 
(Fig. 3 c), an der neben dem Protoprisma zwei Pyramiden 
auftreten, während das eine Ende abermals durch die Basis 
eine Abstumpfung erfahrt.*) Wie Gür her zuerst hervorgehoben 
hat, sind die Krystalle positiv doppelbrechend. 

Die Krystalle der Fraction 11 erscheinen weit seltener 
und dann auch nur in geringer Menge. Ihre Gestalt wird als 
eine total verschiedene bezeichnet, dagegen die Aehnlichkeit 




1) Zur Kenntniss der Gür herrschen Albuminkrystalle. Mit einem 
Nachtrage von A. Gürber. Verhandl. der physik. med. Gesellsch., N. F., 
Rd. XXIX, 1895, Würzburg 189ß, S. 117—144. 

2) La cristallisation des mati^res albuminoides. Revue g<^n6rale 
des sciences pures et appl., T. IX, Paris 1898, S. 610. 
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mit den Hofmeister'schen Eieralbuminkryslallen hervorge- 
hoben. Nach der Abbildung zu urtheilen, besitzen die Indivi- 
duen Leistenform, die aus der Combination des Prismas mit 
der Basis resultirt. 

Die bei der Fraction III erhaltenen Gebilde stellten lange 
säulenförmige Nädelchen in hemimorpher Ausbildung dar. An 
dem einen Ende des Prismas erscheint stets eine Pyramide, 
während das entgegengesetzte durch eine Basisfläche be- 
grenzt wird. 

Als Fraction IV werden endlich Nadeln beschrieben, die 
jedoch an den beiderseitigen Enden gerade abgestumpft sind. 

Auch Mai Hard hat die verschiedenen Formen, zum Theil 
nebeneinander auftretend, beobachtet. Die besonders charak- 
teristischen entsprechen der Gür her 'sehen Fraction I (Fig. 3^) 
und II (Fig. 3^), 

Auf Grund der Untersuchung des mir von Herrn Pekel- 
haring zur Verfügung gestellten Materials hege ich nicht den 
geringsten Zweifel mehr, dass die Gestalten der verschiedenen 
Modificationen dieses proteusartigen Körpers von einer und 
derselben Grundform sich ableiten lassen. Die Unterschiede 
beruhen lediglich auf der abweichenden Grösse und dem Auf- 
treten verschiedener Combinationen. 

Sehen wir von den so häufig sich einstellenden zarten 
Nadeln ab, die zu einer genauen Bestimmung nicht verwendbar 
sind, so stellt die einfachste Combination das Protoprisma mit 
der Basis dar. Hiervon lag mir ein Präparat von grosser Rein- 
heit vor, bestehend aus Kryställchen von 0,2 mm. Länge und 
bis zu 0,006 mm. Breite, die stark lichtbrechend waren. Die 
Individuen löschen gerade aus und sind optisch positiv. 

Eine zweite Modification entspricht genau den von Mail- 
lard abgebildeten (Fig. 3*^), sowie den von Gürber als Produkte 
der Fraction III beschriebenen Kryställchen. Sie unterscheiden 
sich von den vorhergehenden dadurch, dass die Prismen an 
dem einen Ende durch eine Pyramide, an dem entgegengesetzten 
durch die Basis begrenzt werden. Zuweilen tritt die Pyramide 
an beiden Enden auf. Die längsten Individuen maassen 0,12 mm., 
die breitesten 0,012 mm. 
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Die übrigen, von Gürber (Fig. 3*j und Mai Hard (Fig. 3<^) 
beschriebenen Formen entstehen lediglich durch das Hinzu- 
treten einiger weiterer Flächen. Dieselben sind mir durch 
Autopsie nicht bekannt geworden. 

Gürber hat zuerst nachgewiesen, dass die Krystalle 
sich in vortrefflicher Weise tingiren lassen, ferner, dass die- 
selben durch Erwärmen in der Mutterlauge unter vollständiger 
Erhaltung der Form in Wasser unlöslich und zugleich isotrop 
werden. Ebenso verdankt man ihm die erste Mittheilung, das^s 
diese amorphe Masse nach dreiwöchentlichem Liegen in der 
Mutterlauge wieder doppelbrechend, aber negativ wird. 

Die an den Serumalbuminkrystallen gemachten Wahr- 
nehmungen sind indessen noch nicht ausreichend, dieselben 
ohne Weiteres einer bestimmten Krystallklasse zuzuweisen, 
wenngleich der Habitus dafür spricht, dass sie der dihexagonal- 
pyramidalen angehören. Ausschlaggebend wäre in dieser Be- 
ziehung erst die Untersuchung von Querschnitten im conver- 
genten Licht. Die Herstellung derartiger Objecte muss in An- 
betracht der Kleinheit, der Weichheit und Schlüpfrigkeit der 
Individuen als unthunlich gelten, so dass nach einem anderen 
Auskunftsmittel Umschau gehalten werden musste. 

Da die Albuminlösungen optisch-activ und zwar links- 
drehend sind, so lag der Gedanke sehr nahe, dass auch die 
Krystalle Circularpolarisation aufweisen würden. H. Landolt 
hat nun dargethan, dass auch Fragmente circularpolarisirender 
Krystalle, sobald sie in eine Flüssigkeit von gleichem Brechungs- 
exponenten gebracht werden, das gleiche Verhalten zeigen, wie 
die Krystalle selbst.*) Sowohl die concentrirte Lösung des 
Ammoniumsulfats, als das mit dieser gemischte Glycerin besitzen 
einen weit niedrigeren Brechungsexponenten, als die Albumin- 
krystalle. Flüssigkeiten, welche die Bedingungen zu erfüllen 
im Stande wären, sind bis jetzt nicht bekannt und damit 



1) Ueber das Verhalten circularpolarisirender Krystalle im ge- 
pulverten Zustande. Sitzungsbericht Akad. Berlin 1896, S. 185: auch 
Bericht d. deutsch, ehem. Gesellsch. XXIX, 2. Berlin 1896, S. 2404. 
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ergibt sich die Unmöglichkeit, auf diese Frage zur Zeit eine 
befriedigende Antwort zu geben. 

Nichtsdestoweniger erscheint die Annahme nicht allzu 
gewagt, dass, ebenso wie die Lösungen, auch die Albumin- 
krystalle circularpolarisirend sind und dementsprechend würden 
dieselben der hexagonal-pyramidalen Klasse (Tetartomorphie) 
zuzuzählen sein. 



3. Lactalbumin. 

Eingehendere Untersuchungen, die zu einer Darstellung 
reiner, auch für unsere Zwecke brauchbarer Substanz führten, 
hat erst J. Sebelien angestellt.^) Dieses, in Wasser voll- 
kommen lösliche, Lactalbumin zeigte genau dieselben Reac- 
tionen, wie das Eier- und das Serumalbumin, indem dasselbe 
von Natriumsulfat bei einer Temperatur von 30^ von Ammonium- 
sulfat bei gewöhnlicher Temperatur ausgefällt werden konnte. 
Während aber frühere Forscher das Lactalbumin mit dem 
Serumalbumin identificirt hatten, fand Sebelien, dass die 
Lösung des ersteren ein erheblich geringeres specifisches 
Drehungsvermögen besitzt, als diejenige des letzterwähnten. 

Zur Erzeugung von Lactalbuminkrystallen habe ich mich 
zunächst an die von Sebelien gegebene Vorschrift gehalten 
und darauf die Lösung nach der von A. Gürber für das 
Serumalbumin vorgeschriebenen Methode behandelt. Bei den 
wenigen Versuchen wurden deutliche, wenn auch nur kleine 
Kr^'stalle erhalten. Vorherrschend stellten sich Prismen in 
Combination mit der Basis ein, doch fehlten nicht Gestalten, 
die durch das Auftreten der Pyramide an nur einem Ende 
einen hemimorphen Charakter zur Schau trugen. 

Um nicht in Wiederholungen zu verfallen, möge nur 
bemerkt werden, dass die optischen Eigenschaften, das Ver- 
halten dieser Krystalle gegenüber Farbstoffen, das Verhalten 
nach dem Erwärmen u. s. w. sich in jeder Hinsicht mit den- 



1) Beitrag zur Kenntniss der Eiweisskörper der Kuhmilch; diese 
Zeitschrift IX. 1885, S. 453. 

Hoppe-Seyler'8 Zeitschrift f. physiol. Chemie, XXVII. 40 
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jenigen des Eier- und des Serumalbumins übereinstimmend 
erwiesen. 

4. Zusammenfassung der Resultate. 

Nachdem die Stellung des Serumalbumins im Krystall- 
system in annähernder Weise festgestellt werden konnte, erhebt 
sich sofort die Frage: Welcher Krystallklasse gehören die In- 
dividuen des EJier-, sowie diejenigen des Lactalbumins an? Die 
Antwort darauf kann nach dem Vorangegangenen nicht länger 
zweifelhaft sein. Der Habitus der Krystalle ist der gleiche 
und der einzige Unterschied besteht darin, dass es bisher weder 
gelungen ist, aus den Lösungen des Eier- und des Lactalbumins 
grössere Krystalle noch gewisse Combinationen der Formen zu 
erhalten. Die optischen Eigenschaften stimmen bei allen diesen 
Albuminen in jeder Beziehimg völlig überein, und in nicht ge- 
ringerem Maasse ist dies hinsichtlich der chemischen Reactionen 
der Fall. Sämmtliche bei dem Eieralbumin angeführten Er- 
scheinungen w^urden auch bei den Krystallen des Serum- und 
des Lactalbumins geprüft und jedesmal genau das gleiche Re- 
sultat erhalten. Im Gegensatze zu Michel und Gürber müssen 
die von diesen auseinander gehaltenen, verschiedenen Frac- 
tionen angehörenden Serumalbumine als durchaus einheitliche 
Körper aufgefasst werden, deren Gestalten von denselben Grund- 
formen abzuleiten sind. 

Giesst man eine Lösung des Serumalbumins mit einer 
solchen des Ovalbumins zusammen und bewirkt die Krystal- 
lisation durch Hinzufügen von Ammoniumsulfatlösung, so scheiden 
sich zwar kleine, aber völlig gleichartig gestaltete Krystalle aus. 
Genau derselbe Fall tritt ein, wenn mit einer Mischung der 
Lösungen aller drei Albumine operirt wird. Daraus ergibt sieh, 
dass die verschiedenen krystallisirbaren Albumine, wenn auch 
nicht geradezu identisch, so doch jedenfalls unter einander 
isomorph sind. 

Die krystallinische, in Wasser lösliche Modification der 
Albumine, die auch im amorphen Zustande bekannt ist, möge als 
«-Albumin bezeichnet werden. Seine chemische Zusammen- 
setzung hat bisher nicht ermittelt werden können, da dasselbe 
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nicht zu isoliren ist, indem mit dem Eintrocknen sofortiger 
Zerfall der Krystalle eintritt.^) 

Durch Erwärmen in der Mutterlauge oder durch Be- 
handlung mit Alkohol wird das a-Albumin in eine zweite 
Modification, das /^-Albumin, übergeführt, welches amorph 
und in Wasser unlöslich ist. Im weiteren Gegensatze zum 
a-Albumin, das monotrop ist, erscheint dasselbe als enantiotrop, 
indem es innerhalb weniger Wochen negative Doppelbrechung 
erlangt, um durch abermaliges Erwärmen wiederum isotrop 
zu werden. 

Utrecht, 5. Juni 1899. 



1) Die von Gürber und in weiterer Folge von Michel, sowie 
von Middeldorf analysirten Substanzen waren — worauf Wislicenus 
(Sitzgsber. phys. med. Gesellsch. 1895, Würzburg 1896, S. 27) bereits 
hingewiesen hat — keine Krystalle gewesen, sondern Pseudomorphosen 
derselben. 
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Zurechtrtellung. 

Von 

£. Abderhalden. 



(Der Redaction zugegangen am 9. Juli 1899.) 



In meiner Mittheilung vom 24. Mai sind beim Drucke 
der letzten Tabelle auf S. 462 dieses Bandes die Zahlen für 
den Eiweissgehalt der Milch aus dem Satze herausgefallen. 
Ich theile deshalb in Folgendem die vollständige Tabelle mit: 





Zeit der Ver- 
doppelung des 
Korpergewichts 

vom 

neugeborenen 

Thiere 

in Tagen 


100 Gewichtstheile Milch enthalten: 


Species 


Eiweiss 


Asche 


Kalk 


Phosphor- 
säure 


Mensch 
Pferd 
Rind 
Ziege 
Schaf 
Schwein 
Katze 
Hand 
Kaninehen 


180 
60 
47 
22 
15 
14 

9 7« 

9 

6 


1,6 
2,0 
3,5 
3.67 
4,88 
5,21 
7,00 
7,44 
10,38 


0,2 

0,4 

0,7 

0,7713 

0,8406 

0,8071 

1,02 

1,3282 

2,4998 


0,0328 

0,124 

0,160 

0,1974 

0,2453 

0,2489 

0,4545 
0,8914 


0,0473 

0,131 

0,197 

0.2840 

0,2928 

0,3078 

0,5078 
0,9967 



M. DuMont-Schaaberg, Strastburg. 
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SpaKungsprodukte des Hämatins. 

Von 

WiUiam Küster. 



(Mittheiliing aus dem physiol. ehem. Institute zu Tübingen; die Untersuchungen sind mit 

Unteretatzung des Elizabeth-Thompson Science Fund in Boston ausgeführt worden.) 

(Der Redaction zugegangen am 21. Juni 1899.) 



Die Hauptresultate der üntersnchong nebst theoretisohen 
SchluBsfolgenmgen. 

Meine bisherigen Arbeiten bezüglich der Spaltung, welche 
in Eisessig gelöstes Hämatin durch Natriumdichromat erleidet, 
hatten ergeben, dass im Wesentlichen gut krystallisirende, wasser- 
und aetherlösliche Producte neben einem nur in Alkalien lös- 
lichen, amorphen Körper entstehen, der noch eisenhaltig ist. 
Die besten Ausbeuten an beiden erhielt ich bei Verwendung 
einer Menge des Oxydationsmittels, welche 12 Atomen Sauer- 
stoff auf die Molekel Hämatin entspricht, und zwar 33 resp. 
30®/o vom Ausgangsmaterial. 1) 

Wie ich zeigte, bestehen die ätherlöslichen Produkte — 
neben geringen Mengen von auch aus alkalischer Lösung in 
Aether übergehenden Körpern — aus einem Gemische von 
Säuren, unter denen zwei in wechselnden Mengen vorwalten. 
Für letztere wurde die empirische Zusammensetzung als durch 
die Formeln CgH^NO^ und CgHgOj gegeben ermittelt. Und 
zivar geht die erstere bei der Einwirkung von Alkalien unter 
Abspaltung von Ammoniak glatt in die letztere über.*) Sie 



1) Beiträge z. K. d. Hämatins. Tübingen 1896 bei F. Pietzker, 
sowie Ber. 29, 821. 

Z) cf. Ber. 32, 677 und die folgende Mittheilung. 
Hopp«-S€yler'B ZeiUchrift r. physiol. Chemie. XXVUI. 1 
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wurden einstweilen «zweibasische Hämatinsäure»^) und «An- 
hydrid der dreibasischen Hämatinsäure» genannt, in Ermangelung 
jeglicheh Anhaltspunktes für ihre Constitution. 

Mit diesen Produkten schien aber die Reihe der Spaltungs- 
stücke schwerlich erschöpft zu sein, wenn auch durch einige 
Aenderungen in den Arbeitsmethoden die Ausbeute an den 
Säuren bis auf 40^/o vom verwendeten Hämatin gesteigert 
wurde. Ich habe daher — z. T. in Gemeinschaft mit Herrn 
Kölle — weitere Versuche angestellt, bei denen die Ermittelung 
andersartiger Oxydationsprodukte angestrebt wurde. Um diesen 
Zweck zu erreichen, mussten naturgemäss die Bedingungen bei 
der Oxydation gewechselt werden, sowohl was Menge und Art 
des oxydirenden Mittels, als was die Reaction des lösenden 
Mittels betraf. 

Die Resultate dieser Untersuchungen, welche in Bezug 
auf weitere organische Spaltungsprodukte meist negativ waren 
und daher auch die schon gewonnenen Kenntnisse nur in 
wenigen Punkten erweitern, seien zunächst kurz zusammen- 
gestellt. 

Als Ausgangsmaterial diente «Hämin», das theils nach der 
Vorschrift Schalfejew's,*) theils nach Nencki's Verfahren') 
hergestellt wurde. Die erste Methode gibt recht gute Ausbeuten 
(3 gr. bis 4,5 gr. pro Liter Blut) und ist daher namentlich 
dann zu empfehlen, wenn die Menge des betreffenden Bluts 
eine beschränkte ist. 

Was die zweite Methode betrifft, so zeigte ich ja schon 
früher,^) dass noch bessere Ausbeuten, als Nencki angibt, 
erhalten werden, sobald zur Extraction des schärfer getrockneten 
Blutpulvers der gebrauchte Isoamylalkohol von früheren Ver- 
suchen wieder verwendet wird. Es wird dann allerdings nicht 
mehr reines «Hämin» Cj^HjiClN^FeOg erhalten, sondern es 



1) Auf Grund der Analyse des Silbersalzes, welches zwei Atome 
Metall enthält; die Titration mit Ammoniak ergab später, dass CgH^NO^ 
♦ einbasisch» ist. 

2) Ber. 18, 232 c. 

8) Arch. f. exp. Pathol, u. Pharmak. XVIII, 401. 
4j 1. c. S. 15. 



Digitized by VjOOQIC 



entstehen Produkte, die weit ärmer an Chlor sind, als es 
obige Formel verlangt. Dabei sind auch diese «Hämine» noch 
gut krystallisirende Körper, und aus den Resultaten der Analysen 
möchte man schliessen, > es habe eine Abspaltung von Chlor- 
wasserstoff stattgefunden. Nur vereinigen sich diese Produkte 
nicht etwa wieder mit Salzsäure zum Hämin p. e.^) 

Um aber zu prüfen, ob ein um die Elemente der Salz- 
säure ärmerer Körper <C3,H5^N4Fe08» herzustellen sei, wurde 
in einer Reihe von Versuchen reines «Hämin» mit Anilin in 
Reaction gebracht, welcher Körper ja z. B. aus Bornylchlorid 
HCl abspaltet.*) Leider wurde bisher kein reines Product er- 
halten; das Anilin scheint in verschiedenem Sinne zu wirken, 
indem theils Chlorwasserstoff abgespalten, theils Chlor durch 
die Gruppe NHCgH^ ersetzt wird; und bei höherer Temperatur 
wird auch Eisen herausgelöst. ^ 

Die üeberführung des Hämins in Hämatin wird bekanntlich 
durch Alkalien bewirkt, der Process ist nach Nencki so auf- 
zufassen, dass ein Ersatz von Chlor durch Hydroxyl stattfindet. 
Demgemäss wird dem Hämatin die Formel C3,H3,N4^Fe04 zu- 
geschrieben. 

Mir war es nun früher nie geglückt, Analysenresultate 
zu erhalten, welche mit obiger Formel harmonirten; immer 
fielen die Werthe für' Kohlenstoff, oft aifch die für Wasserstoff 
zu niedrig aus, so dass ich mich zu der Aeusserung veranlasst 
fand, die üeberführung von Hämin in Hämatin dürfte glatt 
nicht unter jeder Bedingung vor sich gehen.^) 

Nun hat neuerdings*) Bialobrzeski die Methode genauer 
angegeben, welche reines Hämatin liefert, und nach dieser 



1) Auch ist noch von keinem Forscher ein Körper dargesteUt 
worden, der solche Eigenschaften besässe; trotzdem wird immer noch 
das «Hämin» als «salzsaures Hämatin» oder salzsaures Hämin bezeichnet 
und Hämin ein um HCl ärmerer Körper genannt, den es gar nicht gibt. 
Cf. z. B. Jolle s, Wiener klin. Rundschau 1899, Heft 14/16, 5, dessen 
Ansicht, dass man von einer Constitution bei so hochmolekularen 
Complexen nicht sprechen könne, ich durchaus nicht theilen kann. 

2) Ann. 230, 233. Ber. 25, 916. 
8) Ber. 29, 823. 

4) Ber. 29, 2846. 

1* 
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arbeitend, gelang es R, v. Zeynek,*) im hiesigen Institute ein 
Hämatin darzustellen, das bei der Analyse mit Nencki's Formel 
übereinstimmende Werthe ergab. In der That ist es nothwendig, 
bei der Einwirkung des Alkalis Zimmertemperatur einzuhalten: 
wie aus meinen Analysen hervorgeht, werden sonst für Kohlen- 
und Wasserstoff zu niedrige Werthe erhalten, während die ftir 
Stickstoff und Eisen sich nicht ändern.*) Diese Thatsache, die 
allerdings erst an einem nach Schalfejew dargestellten Hämin- 
Präparate beobachtet wurde, verdient, sollte sie sich durchweg 
bestätigen, Interesse. Denn sie spräche dafür, dass bei längerer 
Einwirkung von Alkali, namentlich in der Wärme, eine Auf- 
nahme von Sauerstoff und — gegen meine Erwartung — 
nicht eine Abspaltung von Stickstoff, sondern eine solche einer 
Kohlen- und Wasserstoff haltenden Gruppe eintritt. 

Die aus dem mit gebrauchtem Amylalkohol dargestellten 
Hämin gewonnenen Hämatinpräparate wurden nicht analysirt. 

Ueberhaupt kam zu den später beschriebenen Oxydations- 
versuchen meist ein Material zur Verwendung, dessen Reinigung 
nur durch mehrmaliges Behandeln mit verdünnter Salzsäure 
bewirkt worden war. Es ist daher nicht unmögHch, dass die 
wechselnden Ausbeuten an den Hämatinsäuren, sowie das 
Vorwiegen der einen oder der andern, ferner die wechselnde 
Zusammensetzung des* eisenhaltigen Körpers, das Auftreten 
einer geringen Menge von Nebenprodukten auf Veränderungen 
zurückzuführen sind, die das «Hämin» vielleicht schon während 
der Darstellung, vielleicht auch bei der Ueberfiihrung in Hämatin 
erlitten hat. Eine wesentliche Bedeutung kann ihnen indessen 
nicht zukommen, denn die Säuren CgH^NO^ oder CgHgOj waren 
immer vorhanden und bildeten stets die Hauptmenge der äther- 
löslichen Theile. 

Andere Verfahren zur Darstellung von «Hämin» 8) konnten 



1) Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XXV, S. 503. 

2)Neuerdings will Gazen euve sogar eine Einwirkung von kochen- 
dem Wasser auf Hämatin beobachtet haben. Bull, de la soc. chim. de 
Paris [3] 21, 372. 

3) Cloetta, Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 36, 349. 
Rosenfeld, ibid. 40, 137. 
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für mich nicht in Frage kommen, da sie zu geringe Ausbeuten 
geben. Es wäre allerdings interessant, auch solche Hämine, 
welche nach den Analysen Cloettas und Rosenfeld's nur 
drei Stickstoffatome im Molekül enthalten, nach meiner Methode 
zu oxydiren, um zu erfahren, ob sie noch den «Hämatinsäuren» 
liefernden Kern enthalten. Was die Mörner'sche*) Methode 
anbelangt, so habe ich leider seine guten Ausbeuten von 3 bis 
3,5 gr, pro Liter Blut trotz vieler Versuche nie erreichen 
können. 

Um nun die Spaltungsprodukte des Hämatins — womöglich 
auch der Menge nach — feststellen zu können, wurde die 
Oxydation theils in saurer, theils in alkalischer Lösung vor- 
genommen. 

A. Oxydation des Hämatins in eisessigsaurer Lösung mit 
Natriumdichromat bezw. Calciumchromat. 

a) In eisessigsaurer Lösung ninunt eine Molekel Hämatin 
bei Zimmertemperatur in kurzer Zeit 8 Atome Sauerstoff auf, 
welche ihr in Form von Natriumdichromat in wässeriger Lösung 
geboten werden. Schon hierbei tritt eine wesentliche Spaltung 
ein, denn es konnten ca. li^h ätherlösliche Säure*) neben 
einem dem Hämatin sehr ähnhchen Körper erhalten werden. 
Letzterer lieferte bei weiterer Oxydation in alkalischer Lösung 
durch Kaliumpermanganat noch reichliche Mengen derselben 
ätherlöslichen Säure von der Formel CgHgOj. 

h) 12 Atome Sauerstoff werden bei Zimmertemperatur 
nur während wochenlangen Stehens, rascher, d. h. in ca. einem 
Tage, beim Erwärmen auf 50 — 60® aufgenommen. 

Die Spaltung der Hämatinmolekel ist eine vollständige, 
es können bis zu 40®/o derselben an ätherlöslichen Produkten, 
und ca. 40®/o des eisenhaltigen, nur in Alkalien löslichen Körpers, 
welcher bei verschiedenen Versuchen wechselnde Zusammen- 
setzung zeigt, gewonnen werden. Ausserdem wird Kohlendioxyd 
abgespalten, allerdings nur in ganz geringer Menge. Sie betrug 

1) Sonderabdrack aus dem Nordiskt Medicinskt Arkiv. Festband 
Nr. I, S. 3. 

2) Sie bestand bei diesem Versuche zum grössten Theil aus CgHgOfi. 
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bei mehreren Bestimmungen Veo, V40 und ^l&s des in der ver- 
wendeten Hämatinmenge vorhandenen Kohlenstoffs. 

Flüchtige Säuren, reducirend wirkende Körper oder neu- 
trale flüchtige Stoffe Hessen sich nicht auffinden, desgl. waren 
organische Basen nicht nachweisbar. Dagegen wurde Ammoniak 
manchmal in reichlicher Menge abgespalten, und zwar betrug 
die Quantität des in Ammoniak übergeführten Stickstoffs ^/n 
bis */? des im verwendeten Hämatin vorhandenen. 

Gewöhnlich herrschte dann in den Fällen, welche viel 
Ammoniak ergaben, unter den ätherlöslichen Säuren der Körper 
CßHgOj gegenüber CgH^NO^ vor, welch letzterer also nicht nur 
unter der Einwirkung von Alkalien Ammoniak abspaltet, was ja, 
wie schon erwähnt, ausserordentlich leicht geschieht, sondern 
unter bestimmten Bedingungen auch schon während der in 
saurer Lösung verlaufenden Hydrolyse, welche sicher neben 
der Oxydation einhergeht. 

Durch weitere, Oxydation des erwähnten eisenhaltigen 
Produkts mit Kaliumpermanganat in alkalischer Lösung konnten 
endlich von Herrn Kölle allerdings nur geringe Mengen von 
CgHgOj erhalten werden. 

Um bei der Aufarbeitung der Oxydationsrückstände nicht 
auf Natriumsalze zu stossen, wurde neuerdings bei mehreren 
Versuchen der Sauerstoff in Form von Calciumchromat zu- 
geführt. Der Verlauf der Oxydation, sowie Art und Menge der 
wesentlichen Produkte wichen hierbei von den früheren Ergeb- 
nissen nicht ab. Es sei aber erwähnt, dass die anfänglich aus 
saurer, bei der Reinigung der Rohsäuren aber aus alkalischer 
Lösung in den Aether übergehenden Theile, deutlichen Geruch 
nach Pyridin^) aufwiesen. Leider reichte die geringfügige Menge 
nicht zu eingehender Untersuchung aus. 

Nach möglichster Entfernung aller anorganischen Salze 
Hessen sich aber auch jetzt weitere Spaltungsprodukte nicht 
nachweisen. 



1) Das betreffende Hämin war nach Schalfejew's Methode ge- 
wonnen, sonst würde das Auftreten von Pyridingeruch nichts beweisen, 
da ja der Amylalkohol solche Basen enthält. 

cf. Bamberger und Einhorn. Ber. 30. 224. 
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c) 20—22 Atome Sauerstoff werden nur bei 2— 3 tägigem 
Erhitzen im siedenden Wasserbade aufgenommen. Die Ausbeute 
an ätiierlöslichen Produkten steigt bis auf ca. 48 '^/o vom ver- 
wendeten Hämatin, die näheren Bestandtheile derselben sind 
von gleicher Art wie bei Verwendung von 12 Atomen. Der 
eisenhaltige Körper verschwindet fast völlig, und zwar scheint 
ein grosser Theil des in ihm enthaltenen Kohlenstoffs verbrannt 
zu werden. Wenigstens konnten bis 9,2 ^/o vom Gesammtkohlen- 
stoff als Kohlendioxyd nachgewiesen werden. 

Die Abspaltung von Ammoniak bewegt sich in den früher 
beschriebenen Grenzen. 

Andere Produkte konnten bis jetzt nicht gefasst werden ; 
Spuren organischer Substanz, die sich als stickstofffrei erwies, 
wurden bei Verwendung von Calciumchromat nach möglichster 
Entfernung aller Salze durch absoluten Alkohol extrahirt. 

B. Oxydation des Hämatins in alkalischer Losung. 

a) Oxydationsmittel: Ferricyankalium. 

Bei der Oxydation des in starker Kalilauge gelösten 
Hämatins durch Ferricyankalium entsteht ebenfalls CgHgOj, 
wenn auch in recht geringer Menge: bei Verwendung von 
8 Atomen Sauerstoff wurde sogar etwas mehr davon als bei 
12 Atomen erhalten. Daneben bildet sich ein dem Hämatin 
recht ähnlicher Körper, der bei weiterer Oxydation mit Ferri- 
cyankalium auch weitere Mengen CgHgOg lieferte. 

Flüchtige organische Säuren konnten nicht nachgewiesen 
werden. Das Eisen scheidet sich als Oxyd ab. 

b) Oxydationsmittel: Ammoniumpersulfat. 

Die Einwirkung dieses Salzes auf in Natronlauge gelöstes 
Hämatin wurde so weit getrieben, dass sich die stets alkalisch 
zu haltende Lösung fast entfärbte. Hierbei scheidet sich schliess- 
lich das Eisen als Oxyd ab, flüchtige Säuren scheinen in geringer 
Menge aufzutreten; während der Oxydation, welche durch Er- 
wärmen auf dem Wasserbade unterstützt wurde, machte sich 
neben dem Ammoniak ein schwacher Geruch nach Blausäure 
bemerkbar. 
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Auch hier entstehen endlich ätherlösliche Säuren, unter 
ihnen eine stickstofffreie, welche nach allen Reactionen als 
Bernsteinsäure angesprochen werden darf. 

C. Oxydation von Hämatoporphyrin.^) 

Das von Nencki aufgefundene eisenfreie Hämatopor- 
phyrin C^gHigNgOa *) liefert in Eisessig gelöst bei der Oxydation 
mit Natriumdichromat die gleichen ätherlöslichen Säuren wie 
das Hämatin. Bemerkenswerth ist, dass die Oxydation lang- 
samer vorschreitet und schon die Aufnahme von 5 SauerstofT- 
atomen nur durch Erhitzen auf dem Wasserbade erreicht werden 
kann. Es ist daher nicht unmöglich, dass das im Hämatin 
enthaltene Eisen eine beschleunigende Wirkung auf den Verlauf 
der Oxydation ausübt, wie denn auch Fenton*) den gleichen 
Einfluss von Ferrosalzen bei der Oxydation mehrwerthiger 
Alkohole beobachtet hat. 

Ausser den Säuren wurden Kohlendioxyd und Ammoniak 
als Spaltungsprodukte nachgewiesen, ein wesentlicher Theil 
vom Hämatoporphyrin bleibt schliesslich als ein nur in Alkalien 
lösliches Produkt übrig, welches aber noch nicht näher unter- 
sucht wurde. 

Schlu8sfdgerungen. 

Nehmen wir an, das Hämatin sei ein einheitlicher 
Körper und der Uebergang in Nencki's Hämatoporphyrin 
CsjHajN^^FeO^-f 2 H^O — Fe = 2 CiejHjgNjOj verlaufe quantitativ, 
so folgt, dass das Hämatin symmetrisch gebaut sein muss, 
d. h. es besteht aus zwei einander gleichen Theilen, welche 
durch das Eisen zusammengehalten werden. Da nun das 
Hämatin und das Hämatoporphyrin bei der mit Hydrolyse ver- 



1) Die experimentellen Belege finden sich in der folgenden Arbeit. 

2) Arch. f. exp. Path. u. Pharmak. 24, 430. 

3) Proceedings of the ehem. Soc. 97/98, N. 194, 119/20. 98/99 
N. 200-240. Ref. C. B. 98/1 16, 99/1 249; cf. auch Cross Be van u. Smith 
Proc. ehem. Soc. 97/98 194, 115. Ref. C. B. 98/1 19, und Morell. Crofls u. 
Smith Proc. ehem. Soc. 16, 99. Ref. C. B. 99/1 1160. 
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bundenen Oxydation dieselben Säuren und auch eine gleiche 
Menge derselben geben, die Säuren ferner 8 Atome Kohlenstoff 
im Molekül enthalten (wie durch Molekulargewichtsbestimmung 
sicher bewiesen wurde), so zerfällt also auch das Hämato- 
porphyrin wieder in zwei Complexe mit je 8 Kohlenstoffatomen. 
Von diesen wird der eine in CgHgNO^ übergeführt, was aus 
der 40 — 48 ^/o betragenden Ausbeute an roher Säure ge- 
schlossen werden kann. 

Die Vorgänge würden sich etwa durch folgendes Bild 
veranschaulichen lassen, wo jedes der Quadrate R und R' einen 
Complex bedeutet, der 8 Kohlenstoffatome enthält. 

|R] ig durch Hydrolyse in E El 

Hämatin Hämatoporphyrin 

pRl Ir] durch hydrolytische -— -_, ^ __ 

y- ^« "E Oxydation in E + E-^-E + E 



Aus R geht dann die «zweibasische Hämatinsäure» CgH3N04 
hervor, über die andere Hälfte ist noch kein Aufschluss zu 
geben; die weitere Untersuchung des alkalilöslichen, bei Ver- 
wendung von Hämatin eisenhaltigen Produkts wird hier viel- 
leicht Aufklärung schaffen. 

Die Annahme endlich, das Eisen werde vermittelst Cyan- 
gruppen festgehalten, welche von vornherein plausibel erscheint, 
konnte experimentell immer noch nicht sicher begründet werden. 
Für dieselbe spricht z. B. das Auftreten des Geruchs nach 
Blausäure bei der Oxydation durch Ammoniumpersulfat, welche 
ja bis zur völligen Abscheidung des Eisens (als Oxyd) durch- 
geführt wurde. Für dieselbe spricht auch die Thatsache, dass 
stets ein Theil des Stickstoffs in Ammoniak übergeführt wird, 
selbst wenn unter den ätherlöslichen Säuren nur CgH^NO^ 
aufzufinden ist, während ein Theil des Eisens abgespalten 
wird und sich beim Aufnehmen des erwähnten eisenhaltigen 
Körpers in Alkalien als nicht löslich abtrennen lässt. 

Endlich möchte ich hervorheben, dass die Säure CgH9N04 
mit dem Pyrrol in Beziehung stehen muss, dass hier also der 
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Theil des Hämatins vorliegt, welcher bei der trocknen Dest illation i) 
dieses Körpers in Pyrrol überging. 

Herr Kölle^) machte nämlich die folgenden Beobachtungen: 
Wird das Ammoniumsalz von C8H9NO4 der trocknen Destillation 
unterworfen, so geht schon bei niederer Temperatur ein gelb- 
braunes Oel über, das intensiv nach Pyrrol riecht und einen 
mit Salzsäure befeuchteten Fichtenspahn karminroth färbt. 
Das Oel gibt mit Wasser eine gelbliche Lösung, die sich mit 
Salzsäure angesäuert und eingedampft, nach und nach stark 
röthet und zuletzt ein amorphes, glänzendes Harz abscheidet. 
Nencki und Sie her fanden aber ganz die gleichen Eigen- 
schaften bei einem Produkt, das durch Reduction einer alko- 
holischen Häminlösung mit Zinn und Salzsäure und durch 
nachherige Destillation der mit Alkali übersättigten Lösung 
erhalten wurde. *^) 

Ausserdem verharzen die schön krystallisirenden Körper 
CgHgNO^ und CgHgOj sehr leicht, sie liefern braune amorphe 
Pulver, wie das grade bei Furan- und Pyrrolderivaten des 
öfteren beobachtet wurde. 

Wird schliesslich eine Lösung von C8H9NO4 in con- 
centrirter Salzsäure erhitzt, so tritt eine intensive Färbung ein, 
welche an die des Hämatoporphyrins erinnert, ohne aber ein 
charakteristisches Absorptionsspectrum zu geben. 

Experimenteller Theil. 

L Darstellung des Hämins und Hämatins, 

A. Das Ausgangsmaterial für meine Untersuchungen bilden 
die Teichmann 'sehen Blutkrystalie: das «Hämin», welches 
nach dem Verfahren von Nencki und Sieb er*) in einer Aus- 
beute von 0,5 — 1 g pro Liter Blut erhalten wird. Die em- 
pirische Zusammensetzung dieses Hämins wurde von ihnen als 
durch die Formehi (C3,H3iClN4^Fe03)4C5HigO (für das frisch 



1) Hoppe-Seyler, medic, ehem. Unlersuchg., S. 523 fT. 

2) Inaug.-Dissert. (Tüb. 1898 bei F. Pietzker), S. 15. 
8) Arch. f. exp. Path. u. Pharmak., Bd. XVm, S. 418. 

4) Arch. f. exp. Pathol, u. Pharmakol., Bd. XVUI S. 401 u. XX. S. 325. 
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dargestellte) und Cg^HgiClN^FeOj (für das bei 130^ getrocknete 
Produkt) gegeben ermittelt. Diese Angaben konnte ich im 
Wesentlichen bestätigen,^) muss aber betonen, dass es nicht 
immer glückte, durch Extraction mit reinem 'Isoamylalkohol 
Produkte von obiger Zusammensetzung zu erhalten. Der Chlor- 
gehalt wird häufig zu gering befunden, selbst wenn die von 
mir als nothwendig erkannten Cautelen^) bei der Reinigung 
des Rohmaterials streng befolgt werden. Diese wurde aber 
so gehandhabt, dass zunächst der anhaftende Isoamylalkohol 
durch Aethylalkohol verdrängt und dann die Masse mit 1^/oiger 
Salzsäure behandelt wurde, bis ein rasches, klares Absetzen 
stattfindet. Bei den zur Analyse kommenden Antheilen wurde 
nun dieses Verfahren eventuell so lange fortgesetzt, bis die 
Häminkrystalle sich unter dem Mikroskope als frei von Bei- 
mengungen erwiesen. Alsdann wurden sie mit kaltem Wasser 
chlorfrei gewaschen, im Vacuum getrocknet, mit absolutem 
Alkohol angerieben und mit Aether behandelt, bis derselbe 
fast farblos ablief. Ich führe nunmehr die Analysen von vier 
in neuerer Zeit erhaltenen Präparaten aus verschiedenen Blut- 
arten an. 

Präparat I*), aus Rindsblut hergestellt, im Vacuum 
getrocknet. 

1. 1,1Ö09 g verloren bei 2 Vi stündigem Erhitzen bis auf 150® im 
Ganzen 0,0317 g. 

2. 0,1738 g gaben 0,3992 g CO,, 0,0886 g H,0 und 0,0224 g Fe,Og. 

3. 0,2236 g gaben 18 ccm. N bei 730 mm. B. und 7,4^ 

4. 0,1872 g gaben 0,0402 g AgCl und 0,0238 g Fe,0, (Garius). 
Präparat II, aus Schafblut hergestellt, im Vacuum 

getrocknet. 

1. 1,0378 g verloren bei IV« stündigem Erhitzen auf 130—140® 
im Ganzen 0,0402 g. 

2. 0,2034 g gaben 0,4738 g G0„ 0,1038 g H,0 und 0,0244 g Asche. 

1) Ber. 27, 572. Beiträge z. K. des Hämatins. Tüb. bei Pietzker, 
S. 10—15. Ber. 30, 109. 

2) 1. c. S. 11. 

3) Die Resultate der Analysen dieses Präparats sind bereits 
Her. 29, 822 angeführt und dort auf (C3,H88GlN4FeOg)e CjH„0 bezogen, 
welche Formel dem Gewichtsverlust bei 150* und den erhaltenen Werthen 
besser entspricht. 
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3. 0,3035 g gaben 25,2 ccm. N bei 711 mm. B und 8*'. 

4. 0,2648 g gaben 0,0485 g AgCl und 0,0336 g Fe,0, (Carius). 

Präparat III, aus einmal umkrystallisirtem Oxyhämoglobin 
vom Pferde dargestellt, bestand aus braunschwarzen Prismen 
sowie deren Trümmern oder Verwachsungen. 

1. 0,2269 g gaben 0,5196 g CO, und 0,1191 g H,0. 

2. 0,2694 g gaben 0,0503 g AgCl und 0,0332 g Fe.O,. 

3. 0,1864 g gaben 14,8 ccm. N bei 726 mm. B. und 10^. 
Präparat IV, wie das vorherige erhalten. 

1. 0,2373 g gaben 0,5409 g CO, und 0,1148 g H,0. 

2. 0,2088 g gaben 0,4773 g CO, und 0,1049 g H,0. 
1. 2. 0,4461 g gaben 0,0557 g Fe,0,. 

3. 0,2541 g gaben 0,0530 g AgCl und 0,0309 g Fe,0,. 

4. 0,1843 g gaben 14,7 ccm. N bei 726 mm. B. und 8^ 



Berechnet für 






Gefunden 


i 




(C„H,^ClN,FeO,),C«H.,0 


I. 




II. 




III. 


IV. 


o/o C 


63,08 


62,64 




63,53 




62,46 


62,17 62,35 


0/0 H 


5,38 


5,66 




5,91 




5,83 


5,37 5,58 


0/0 N 


8,85 


9,35 




9,37 




9,08 


9,17 — 


o/o Fe 


8,85 


9,02 


8,891 
5,32/ 


8,44 


8,88^ 
4,53/ 


8,76| 
4,62/ 


8,51 \ 8,76 
5,17i 


0/0 Cl 


5,59 






0/0 C.H„0 


3,48 


2,73 




3,87 




— 


— -— 



Des Weiteren zeigte ich dann, dass die Ausbeuten an 
Hämin erhöht und bis auf 44®/o der theoretisch berechneten 
gebracht werden können, wenn der schon einmal gebrauchte 
Amylalkohol wieder verwendet, dafür aber das Blutpulver so 
stark getrocknet wird, dass es nur noch 30 — 40 ^'o Feuchtigkeit 
enthält. Die so erhaltenen Präparate entsprechen indessen 
nicht mehr obiger Formel, namentlich sinkt der Chlorgehalt 
bei Verwendung 3 — 4 mal gebrauchten Amylalkohols bis auf 
Spuren, so dass wohl eine Verseifung oder eine Abspaltung 
von Chlorwasserstoff eintritt.^) 

Einige Analysen mögen auch diese Verhältnisse veran- 
schaulichen. Präparat V, aus Rinderblut mit bereits einmal 
gebrauchtem Amylalkohol extrahirt. 



1) Der niedere Chlorgehalt könnte auch so gedeutet werden, dass 
in solchen Präparaten nicht mehr cHämin p. e.» vorliegt, sondern viel- 
leicht höhere Homologe desselben; in diesem Sinne sprach ich mich 
Ber. 29, 822 aus. 
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1. 0,4414 g verloren bei 140«^ im Ganzen 0,0084 g. 

2. 0,2379 g gaben 0,5590 g CO, und 0,1292 g H,0. 

3. 0,1900 g gaben 0,4457 g CO,. 

4. 0,2395 g gaben 0,0452 g AgCl und 0,0287 g Fe,0, (Carius). 

5. 0,2730 g gaben 23,2 ccm. N bei 4,8° und 717,8 mm. B. 

Präparat VI, aus Schafblut mit schon einmal gebrauchtem 
Amylalkohol extrahirt. 

1. 0,9052 g verloren bei 135—145* 0,0196 g im Ganzen. 

2. 0,2401 g gaben 0,5586 g CO, und 0,1325 g H,0. 

3. 0,2633 g gaben 20,4 ccm. N bei 724 mm. B. und 9°. 

4. 0,3144 g gaben 0,0600 g AgCl und 0,0394 g Fe,0, (Carius). 

Präparat VII, aus Rinderblut mit ganz altem Amyl- 
alkohol extrahirt, besteht aus wesentlich kleineren Krystallen 
von mehr rundlicher Form, setzte sich sehr rasch ab und 
erwies sich unter dem Mikroskope als einheitlich. 

1. 0,1945 g gaben 0,4654 g CO,, 0,1009 g H,0 und 0,0241 g Asche. 

2. 0,2400 g gaben 19,2 ccm. N bei 722,5 mm. B und 3,5*. 

3. 0,2745 g gaben 0,0066 g AgCl und 0,0348 g Fe.O, (Carius). 
V. VI. VII. 

64,08 ^ 63,98 63,45 \ 66,26 \ 

6,03 j 6,13/ 5,76/ 

9,81 8,87 9,38 

8,391 8,781 8,88^ 

4,87/ 4,72/ (»,59/ 

1,90 2,16 — 

Aus diesen Befunden folgt, dass das Chlor sehr leicht 
aus der Häminmolekel herauszunehmen ist; eine Deutung des 
Verlaufs der solches bewirkenden Processe ist freilich aus den 
erhaltenen Zahlen nicht möglich. Nun wird ja das Chlor bei 
der Verseifung mittelst Alkalien leicht durch Hydroxyl ersetzt, 
bis auf Spuren wenigstens, die sich schwer entfernen lassen. 
Andererseits war es denkbar, dass sich das Chlor durch ge- 
eignete Mittel in Form von Chlorwasserstoff abspalten lasse, 
welcher Process einen Körper CgaHjoN^FeOj hätte liefern 
müssen. Ich habe zu diesem Zweck Anilin auf Hämin ein- 
wirken lassen, das schon in der Kälte lösend wirkt, ^) und in 

1) Nur ein Häminpräparat, welches nach Schalfejew dargestellt 
war, löste sich selbst in kochendem Anilin unvollständig und hinterliesa 
Krystalle, welche in ihrer Form sehr an den von mir dargestellten 
Hämatinester der Essigsäure erinnerten. 



Gefunden: 




»/« 


C 




»/« 


H 




"/» 


N 




"/• 


Fe 




"/« 


Gl 




•/» 


C,H,.0 
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der That eine Abspaltung von HCl beobachtet. Doch hielten 
die übrigens in Chloroform leicht löslichen Produkte hartnäckig 
ca. 1,5^/0 Chlor zurück. Siedendes Anilin bewirkt einen tieferen 
Zerfall der Häminmolekel : der entstandene Körper enthielt nur 
noch 3,7^/0 Eisen. 

Da ich also zu einem einheitlichen Produkte nicht ge- 
langen konnte, habe ich diese Reaction einstweilen nicht 
weiter verfolgt. 

B. Ein weiterer Theil des Hämins wurde nach Schal- 
fejew's Methode*) hergestellt: Blut wird durch Eisessig zer- 
setzt und nun im Gegensatze zu Nencki's Verfahren alle Be- 
standtheile des Bluts durch einen grossen Ueberschuss von 
Eisessig gelöst, während sich das Hämin unlöslich abscheidet. 
Wird die vorgeschriebene Temperatur von 80® bei der Dar- 
stellung genau eingehalten, so sind die Ausbeuten meist sehr 
gute. Das Absetzen der Krystalle vollzog sich einmal bei 
Pferdeblut in 30 Minuten ; aus einem Liter wurden hier 4,6 g 
im Vacuum getrocknetes Hämin erhalten. Auch ein Liter 
Rinderblut lieferte im Durchschnitt 4 g. Manchmal scheiden 
sich allerdings die Häminkrystalle in so feiner Form ab, dass 
ein wochenlanges Stehen erforderlich ist, bis sie sich einiger- 
massen vollständig abgesetzt haben. Und zwar geschieht das 
trotz peinlichster Einhaltung aller Vorschriften. Es scheint 
ledigüch die Beschaffenheit des Blutes eine Rolle zu spielen, 
z. B. ist ein etwas in Fäulniss gerathenes Blut durchaus zu 
vermeiden. 

Es konnte in solchen Fällen das Absetzen befördert 
werden, wenn die ganze Reactionsmasse nach Zusatz des 
gleichen Volumens Wasser und etwas concentrirter Salzsäure 
erhitzt wurde. Die Reinigung der abgesetzten Krystalle geschah 
durch Digeriren mit ca. P/oiger Salzsäure meist in der Wärme, 
bis die über dem sich rasch zu Boden senkenden Hämin stehende 
Flüssigkeit wasserklar war. 

B. Was die Darstellung des Hämatins betrifft, so 



1) Ber. 18, 232 c. 
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erwähnte ich schon, dass dieselbe nicht unter jeder Bedingung 
aus analysenreinem Hämin gelingt, insofern der erhaltene Körper 
nicht die für C3jH3,N4Fe04 berechneten Werthe ergibt. Die 
folgenden Versuche zeigen nun auch deutlich, dass das zur 
Ueberführung nöthige Alkali in der Wärme bei längerer Ein- 
wirkungsdauer Veränderungen im Hämatinmolekül hervorbringt. 

3 g nach Schalfejew's Methode dargestelltes und sorg- 
fältig gereinigtes Hämin wurden getheilt; 1,5 g davon vnirden 
mit wenig Alkohol und Natronlauge angerührt, die Masse mit 
kaltem Wasser aufgenommen, filtrirt, mit verdünnter Schwefel- 
säure gefallt, filtrirt und chlorfrei gewaschen. Das Lösen in 
ganz verdünnter, kalter Natronlauge und das Fällen durch 
Schwefelsäure wurde wiederholt, da von früher her bekannt 
war, dass die Herausnahme des gesammten Chlors durch ein- 
maliges Lösen in Alkali nicht gelingt.^) Im Filtrate waren 
dann auch noch Spuren von Chlor nachweisbar. Der dann 
auch schwefelsäurefrei gewaschene Hämatinschlamm wurde 
scharf abgesaugt, schliesslich bei 100® getrocknet. (Präparat I). 

Die andere Hälfte des Hämins wurde in gleicher Weise 
in Hämatin übergeführt, nur blieb die Lösung in. Natronlauge 
jedes Mal 5 Stunden lang auf kochendem Wasserbade stehen. 
(Präparat II.) 

Bei der Analyse erhielt ich nun die folgenden Resultate. 

Präparat I. 

1. 0,1778 g gaben 0,4200 g CO,, 0,0840 g H,0 und 0,0230 g Fefi^. 

2. 0,4339 g gaben nach Kjeldahl 0,04102 g N. 

Präparat IL 

1. 0,1835 g gaben 0,4188 g CO,, 0,0845 g H,0 und 0,0238 g Fe.O,. 

2. 0,4177 g gaben nach Kjeldahl 0,03906 g N. 

Berechnet für: Gefunden: 

C„H«N,FeO, 1. IL 

Vo C 64,86 64,43 62,24 

«/o H 5,40 5,25 5,11 

o/o Fe 9,46 9,05 9,08 

0/0 N 9,46 9,45 9,35 



1) Auch Bialobrzeski fand in dem von ihm dargestellten Hämatin 
0,30/0 Chlor. Her. 29, 2846. 
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Dass endlich das Alkali bei längerer Dauer der Einwirkung 
auch schon in der Kälte in die Hämatinmolekel eingreift, geht 
aus folgendem Versuche hervor. Möglichst gereinigtes Hämin 
(1 Molekel) wurde in der berechneten Menge verdünnter Natron- 
lauge (2 Molekeln) gelöst, filtrirt, und die Lösung der Dialyse 
unterworfen, bis das Chlornatrium entfernt war, was einige 
Wochen dauerte. ^) Nun sollte versucht werden, eine Benzoyl- 
verbindung des Hämatins herzustellen, was bisher aus stark 
alkalischer Lösung nicht gelungen war, und auch jetzt nicht 
glückte, wie die Analyse beweist. Es wurden zu diesem Zwecke 
einige Tropfen Benzoylchlorid zu obiger Lösung gesetzt und 
bis zum Verschwinden des Geruchs geschüttelt. Es hatte sich 
ein reichlicher Niederschlag gebildet, der nun von der klaren 
Lösung abfiltrirt, chlorfrei gewaschen und nach dem Trocknen 
mit Aether extrahirt wurde, bis keine Benzoesäure mehr vor- 
handen war. 

Bei der Analyse ergaben 0,2145 g : 0,4842 g COg, 
0,1030 g H,0 und 0,0287 g Fefi^ d. h. 61,57o/o C, 5,33o/o H 
und 9,32^/0 Fe. Also wurde auch hier ein viel zu niedriger 
Werth für den Kohlenstoff gefunden, eine Herausnahme von 
Eisen fand aber eben so wenig wie beim Erhitzen mit Alkali statt. 

In welcher Weise das Alkali wirkt, kann aus den an- 
geführten Versuchen noch nicht geschlossen werden. 

IL Oxydation des HämcUins, 

A. In eisessigsaurer Lösung mittelst Natriumdichromat 
oder Calciumchromat, 
a. 55 g Hämatin*) wurden in Form des feinen Schlammes, 
wie man ihn durch Fällen einer alkalischen Lösung mit einer 
Säure erhält, in der 60 fachen Menge Eisessig gelöst und inner- 
halb dreier Tage mit der 8 Atomen Sauerstoff auf die Molekel 



1) Die dialysirte Flüssigkeit muss das Natriumsalz des Hämatins 
enthalten; dieses konnte auch durch Alkoholäther gefällt werden. Der 
Niederschlag erwies sich aber für weitere Untersuchung als nicht geeignet. 

2) Der Versuch wurde schon 1896 ausgeführt, das Hämin war von 
Merck bezogen, das Lösen geschah in Portionen von ca. 5 g. 
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Hämatin entsprechend berechneten Menge Natriumdichromat 
('3,5 g) beschickt. Die Aufnahme des Sauerstoffs vollzog sich 
bei Zimmertemperatur. Die Hauptmenge der Essigsäure wurde 
nun auf freiem Feuer abdestillirt, der Rest auf dem Wasser- 
bade entfernt. Hierbei scheidet sich ein dem Hämatin noch 
sehr ähnliches Produkt der Oxydation in reichlicher Menge 
unlöslich ab, das Gewicht betrug ca. 50 g (Körper A). 

Nach Zusatz der berechneten Menge Schwefelsäure erfolgt 
weiteres Erhitzen, bis auch die gebunden gewesene Essigsäure 
verjagt ist. Dann wird die filtrirte Lösung ausgeäthert, der 
Aetherrückstand, wie früher angegeben, i) gereinigt. 

Erhalten wurden 8 g ätherlösliche Säure, d. h. ü^/o vom 
verwendeten Hämatin. Diese Säure krystallisirte zum Theil 
schon nach dem Abdestilliren des Aethers. Durch ümkrystalli- 
siren aus heissem Wasser konnte ich 3,5 g in prächtigen 
Wetzsteinen erhalten ; das Uebrige war ein Syrup, dessen stark 
sauer reagirende wässerige Lösung mit Calciumcarbonat be- 
handelt wurde. Nach eintägiger Wirkung in der Kälte wurde 
filtrirt, das Filtrat zum Sieden erhitzt. Es entstand ein Ausfall 
im Gewicht von 1,83 g. Das Filtrat hiervon wurde nochmals 
mit Calciumcarbonat behandelt, die Lösung gab aber beim 
Erhitzen keinen Ausfall mehr. Beim Stehen im Vacuum krystalli- 
sirten zu Drusen vereinigte Nadeln aus, welche abgesaugt 
wurden (0,4 g), die Mutterlaugen ergaben amorphe, bisher 
nicht weiter untersuchte Kalksalze. 

Die schön krystallisirende Säure (3,5 g) zeigte den Schmelz- 
punkt 97—98^, bei der Analyse ergaben 0,2073 g : 0,3971 g 
CO, und 0,0849 g H^O. Darnach liegt der Körper CgH^Oj vor, 
das «Anhydrid der dreibasischen Hämatinsäure>.*) 
Berechnet für CgHgO^: Gefunden: 

> C 52,18 52,25 

<>/o H 4,35 4,55 

1) 1. c, S. 37. 

2) cf. 1. c, S. 41 und Ber. 29, 823, die später gewählte Bezeichnung 
«Lacton der dreibasischen Hamatinsäure», cf. Zeitschr. f. physiöl. Chem., 
Bd. XXVI, S. 336, wird kaum zutreffender sein. Bisher schlugen alle Ver- 
suche, Hydroxylgruppen nachzuweisen, fehl; allerdings verharzte die 
Säure dabei. Das Analysenergebniss ist schon im Ber. 32, 678, mitgetheilt. 

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 2 
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Dieses neue Präparat erwies sieh also als völlig rein, 
während die Analysen der früher dargestellten Präparate nur 
unscharfe Werthe ergeben hatten. 

Der Körper CgHgOj ist nun, wie schon hervorgehoben 
wnirde,*) scharf durch das Verhalten mancher Salze charak- 
terisirt. Wird eine in der Kälte hergestellte wässerige Lösung 
des Kupfer- oder Calciumsalzes erhitzt, so findet fast quanti- 
tativer Ausfall der betreffenden Salze statt. ^) Und zwar hat 
das ausfallende Caiciumsalz einen ziemlich constanten Gehalt 
an Calcium, der in der Mitte zwischen dem für das neutrale 
Salz und dem für das einfach saure Salz berechneten liegt 
und etwa zwischen 20 und 21*^/0 schwankt.^) 

Man kann es sich auf folgende Weise entstanden denken: 
4 CeHgO, + 5 CaCOa = 6 CO, + (C„H,eCa,0„ + H,0) + H,0.*. 

Dieses Salz hat meist die Form von rundlichen Körnern, 
selten wird es in kleinen Nadeln erhalten. 

Aus obigem Präparat hergestellte Galciumsalze ergaben 
z. B. folgende Resultate: 

1. 0,67-il g, im Vacuum getrocknet, verloren bei 105® 0,0137 «r 
und hinterliessen 0,1976 g CaO (nachdem das Ca als Oxalat gefällt \var!. 

2. 0,2661 g gaben 0,004 g H,0 ab und hinterliessen 0,0756 g CaO. 

3. 0,1673 g (in Nadeln krystallisirend) verloren bei 110® 0,0021 g 
und gaben 0,0465 g CaO. 

Berechnet für Gefunden 

C3,H,eGa,0,a + H,0 1. 2. 3. 

®/o H,0 1,80 2,03 1,50 1,25 

o/o Ca 20,41 21,36 20,6 20,22 

Für das Silbersalz des Körpers CgHgOj waren früher 
Werthe gefunden worden, welche nur annähernd mit der Formel 
CgH^AgjOg übereinstimmten. Nun wurde auch aus dem neuen 
Präparat das Silbersalz bereitet und bei der zweiten Analyse 
zeigte sich, dass das im Vacuum scharf getrocknete Salz bei 



1) 1. c. S. 46. Ber. 32. 678. 

2) Einmal wurde ein Ausfall schon beim Stehen an der Luft be- 
obachtet; 0,4075 g dieses Salzes verloren bei 110® 0,0058 g und gaben 
0,1122 g CaO oder 1,42 o/o H,0 und 19,95 «/o Ca. 

8) (CgH^Oe), Ca, verlangt 23,16> Ca, C^HgOeCa 16,67V Ca. 
^) Es scheint mir von Interesse zu sein, dass sich hier -ein Körper 
bildet, der wie das Hämatin selbst 32 Atome Kohlenstoff enthält. 
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110® eine Gewichtsabnahme erfuhr, ohne sich zu bräunen; 
aus derselben kann auf einen Gehalt von V2 H,0 geschlossen 
werden, welcher die Differenzen von ehemals erklärt. 

1. 1,3980 g im Vacuum getrocknet gaben 0,9797 g Ag,S. 

2. 0,4448 g verloren bei 110^ 0,0065 g und gaben 0,3082 g Ag,S. 

Gefunden 
Berecbnet für CeH,Ag,0, + »/• H,0 1. 2. 

«/o V» H,0 1,69 — 1,46 

> Ag 60,83 61,04 61,24 

Der bei der Aufarbeitung der Rohsäure erhaltene Syrup 
hatte, wie erwähnt, ein beim Erhitzen unlöslich werdendes 
Kalksalz im Gewichte von 1,8 g ergeben; auch dieses erwies 
sich als ein Derivat von CgHgO^, wie aus folgenden Analysen 
hervorgeht. 

1. 1,8334 g bei 110^ getrocknetes Caiciumsalz gaben 0,5281 g CaO 
= 20,08% Ca. 

2. Die hieraus regenerirte Säure war nur schwierig krystallisirt 
zu erhalten. 0,1433 g gaben 0,2710 g CO, und 0,0()27 g H,0, d. h. 
51,57 ®/o C und 4,86 »/o H, also etwas unscharfe Werthe. 

Hier möchte ich noch die folgende Beobachtung ein- 
schalten. Der Körper CgH^O^ löst sich in ca. 26 Theilen 
kalten, in 5 Theilen warmen Wassers, aus welch letzterer 
Lösung er daher beim Einstellen in kaltes Wasser sofort in 
prächtigen Krystallen von Wetzsteinform anschiesst. Ist aber 
die wässerige Lösung über 80^ erhitzt worden, so scheiden sich 
beim Erkalten keine Krystalle, sondern Oeltröpfchen aus, welche 
nach einiger Zeit eine strahlige Krystallmasse geben. Löst 
man diese sofort in der fünffachen Wassermenge, so bildet 
sich beim Erkalten wieder ein Oel, löst man erst nach Verlauf 
mehrerer Stunden, so erhält man unter genau gleichen Be- 
dingungen die prächtigen Krystalle zurück. Niemals entstand 
aber das Oel, sobald nicht über 80® erhitzt worden war. 

Bei der Aufarbeitung der Rohsäure waren schliesslich 
noch ca. 0,4 g eines Kalksalzes erhalten worden, das in Nadeln 
krystallisirte und wasserlöslich war. Hier dürfte ein Salz der 
* zweibasischen Hämatinsäure» CgHgNO^ vorliegen. 

0,4211 g vacuumtrockenes Salz verloren bei HO® 0,0197 g und 
gaben 0,0545 g CaO. 

2* 
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Berechnet für (CgHgNO^), Ca + 1 H^O Gefunden 

<>/o 1 H,0 4,27 465 

7o Ca 9,90 9,69 

Bei diesem Versuche bestand also die Hauptmenge der 
ätherlöslichen Säure aus CgHgOg. Der grösste Theil des Hä- 
matins war aber in den eingangs aufgeführten Körper A über- 
gegangen, der sich beim Verjagen der freien Essigsäure un- 
löslich abscheidet. Diesem haften trotz guten Auswaschens 
noch beträchtliche Mengen von Hämatinsäure an, welche beim 
Lösen von A in Soda und Fällen mit Schwefelsäure in Lösung 
bleiben und nun ausgeäthert werden können. Auch dieser 
Theil der Säure bestand im Wesentlichen aus CgHgOj; denn 
nach Herstellung der Kalksalzlösung entstand beim Erhitzen 
ein Ausfall, welcher mehr als 1 g wog, während das Filtrat 
davon beim Eindampfen nur geringe Mengen Salz hinterliess. 

0,1065 g des ersteren gaben 0,0315 g CaO = 21,13^/0 Ca, 
welcher Werth mit dem früher gefundenen gut übereinstimmt. 

Der durch Schwefelsäure aus seiner alkalischen Lösung 
wieder gefällte Körper A wurde nach sorgfältigem Auswaschen 
und Trocknen analysirt, lediglich um ungefähr einen Einblick 
in die Veränderungen zu bekommen, welche durch die Oxy- 
dation bewirkt worden war. 

1. 0,2277 g gaben Q,4994 g CO,, 0,1085 g H,0 und 0,0097 g Asche 
= 59,81 «/o C. und 5,29 > H. 

2. 0,767 g gaben 66,3 ccm. N. bei 739,5 mm B. und 4,5<> C. = 
10,30 ^'o N. 

Wie zu erwarten, war also der procentische Gehalt an 
Kohlenstoff geringer geworden; bemerkenswerth ist aber vor 
Allem, dass sich die Asche als in Salzsäure unlöslich erwies, 
was einem bedeutenden Gehalt an Chrom zuzuschreiben ist. 

Leider löste sich A, weder getrocknet noch frisch gefallt, 
in Eisessig, so dass die weitere Oxydation in alkalischer 
Lösung ausgeführt werden musste. Als Oxydationsmittel wurde 
Kaliumpermanganat gewählt und so viel einer 4,4 <^/o igen Lösung 
desselben verwendet, als etwa zwei Atomen Sauerstoff entspricht, 
unter der Annahme, das Molekulargewicht von A differire nicht 
allzuviel von dem des Hämatins. Zur Vollendung der Oxydation 
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musste auf dem Wasserbade erwärmt werden. Nachdem dann 
vom Mangansehlamm getrennt und das Filtrat mit Schwefel- 
säure angesäuert worden war, wurde der hierdurch entstehende 
Niederschlag (Körper B) abfiltrirt. Das Filtrat wurde ein- 
gedampft, von einer harzigen Masse abfiltrirt und ausgeäthert. 

Der Aether hinterliess 0,5 g Krystalle neben einem Syrup, 
welcher wie angegeben in die Kalksalze übergeführt wurde. 
Auch hier bildete sich beim Erhitzen ein Niederschlag (ca. 1 g), 
das Filtrat davon hinterliess amorphe Calciumsalze, aus denen 
einheitliche Produkte nicht erhalten werden konnten. 

Die 0,5 g in Krystallen erhaltene Säure bestanden aus 
CgHgOj, wie schon das Verhalten des Kalksalzes lehrte und 
die Analyse bestätigte. 

Bei derselben gaben 0,5914 g, bei 110^ getrocknet, 
0,1763 g CaO = 21,38«/o Ca. 

Und die bei dieser Analyse regenerirte Säure gab ein Silber- 
salz, dessen Silbergehalt völlig der Formel CgH^AgjO^ V« H^O 
entsprach. 0,7927 g, im Vacuum getrocknet, verloren bei 110® 
0,0158 g (unter geringer Braunfärbung) und gaben 0,5516 g AggS. 

Berechnet CgH^AgjO, + V« H,0 Gefunden: 

> H,0 1,69 1,99 

> Ag 60,83 60,60 

Es hatte also die weitere Oxydation von A durch Kalium- 
permanganat weitere Mengen vom Anhydrid der dreibasischen 
Hämatinsäure geliefert. Daneben war ein nur in Alkalien 
löslicher Körper (B) entstanden, dessen Analyse ich noch an- 
fügen will. 

1. 0,3068 g gaben 0,6633 g CO,, 0,1373 g H,Ö und 0,0114 g Asche. 

2. 0,1967 g gaben 17 ccm. N. bei 735 mm B. und 6,3^ 

Die Asche war völlig löslich in HCl und lieferte dann 
0,01 14 g FcgOg. Aus obigen Werthen berechnet sich : 59,15 ®/o C, 
4,99"/o H, 10,150/0 N und 2,61^/0 Fe. Durch die Oxydation 
mit Kaliumpermanganat war also das Chrom von A wieder 
herausgenommen worden. 

Bei dem beschriebenen Versuche bestand — aus welchem 
Grunde kann ich nicht sicher angeben — die Hauptmenge der 
ätherlöslichen Säure aus CgH^Oj, und das grosse Krystallisations- 
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vermögen dieses Körpers ermöglichte die Abscheidung eines 
Theils desselben durch Umkrystallisation aus heissem Wasser. 
Wie ich aber schon zeigte, ist C^HgOj nicht als primäres Oxy- 
dationsprodukt anzusehen, als solches trat vielmehr in der 
Mehrzahl der Versuche, bei welchen das Oxydationsmittel in 
einer 12 Atomen Sauerstoff pro Hämatinmolekül entsprechenden 
Menge verwendet wurde, die «zweibasische Hämatinsäure 
CgH^NO^» auf, welche aus dem Gemisch der Rohprodukte schwerer 
krystallisirt. Dann ist nun ein Trennungsverfahren am Platze, 
das sich im Wesentlichen eng an das bereits angegebene an- 
schliesst, in einigen Punkten aber abweicht, nachdem im Laufe 
der Zeit einige Beobachtungen gemacht worden waren, die 
eine Modification der Methoden mit sich brachten. Auf diese 
muss ich eingehender zurückkommen. 

b. Zunächst möchte ich hervorheben, dass es bei Ver- 
wendung von 12 Atomen Sauerstoff rathsam ist, alle Ope- 
rationen bei möglichst niederer Temperatur auszuführen; es ist 
dann auch schon das Rohprodukt bedeutend reiner und leichter 
krystallisirt zu erhalten. So kann der durch Fällung einer 
alkalischen Lösung mittelst einer Säure erhaltene äusserst volu- 
minöse Hämatinschlamm auch in kaltem Eisessig gelöst werden, 
wenn man denselben unter häufigem Rühren ca. 24 Stunden 
lang einwirken lässt. Die Oxydation kann (wie erwähnt) bei 
Zimmertemperatur zu Ende gebracht werden, sobald man 
wochenlang stehen lässt, doch ist auch Erwärmen auf ca. 50® 
nicht schädlich und hat den grossen Vortheil, dass die Reaction 
in einem Tage beendet ist. Schliesslich wird der Eisessig am 
besten im Vacuum abdestillirt, der Rückstand mit heissem 
Wasser aufgenommen und dann bis zur Reinigung des Roh- 
produkts wie früher angegeben verfahren. Die Rohsäure wird 
dann in Natriumcarbonat gelöst, die alkalische Lösung mit 
Aether extrahirt, darauf wieder angesäuert. Bei grösseren 
Mengen tritt hierbei eine Trübung ein, welche sich in ca. einem 
Tage absetzt, worauf die abgegossene klare Lösung ausgeäthert 
wird. Die nach Abdestillation des Aethers erhaltene Säure 
wird nun am besten in Wasser gelöst und diese Lösung von 
Neuem ausgeäthert, wobei manchmal kleine Mengen einer in 
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anderer Form krystallisirenden Säure zurückbleiben, welche 
nur aus freie Schwefelsäure haltenden Lösungen ausgeäthert 
werden kann^). Nun erst wird zur Darstellung der Kalksalze 
geschritten ; bevor jedoch die Lösung derselben erwärmt wird,*) 
ist es nöthig, sie mit Aether zu extrahiren, um etwa noch 
vorhandene freie Säure') zu entfernen, denn solche kann so- 
wohl das Ausfallen des Kalksalzes von CgHgOj verhindern, 
wie auch die Löslichkeit des Kalksalzes von CgH^N04 so 
erhöhen, dass ein ümkrystallisiren aus der 3 — 4 fachen Menge 
heissen Wassers nicht mehr möglich ist. 

Hat man aber alle erwähnten Massnahmen getroffen, so 
gelingt die Abscheidung von CgHgO^ als Kalksalz gut. Die 
Analysen solcher Kalksalze zeigten den erwarteten Calcium- 
gehalt, z. B.: 

1. 0,5451 g bei 105 <» getrocknet gaben 0,1563 g CaO = 20,47 ^'/o Ca. 

2. 0,9375 g, vacuumtrocken, verloren bei 130^ 0,017 g und gaben 
0,2654 g CaO oder 1,81 «/o H,0 und 20,59»/o Ca. 

Das hieraus gewonnene Silbersalz zeigte den berechneten 

Silbergehalt: 

0,4983 g, bei 120^ Vt Stunde getrocknet, gaben 0,3527 g Ag,S = 
61,65'>/o Ag (ber. 61,8 für CgHyAg.O,). 

Die regenerirte Säure zeigte den richtigen Schmelzpunkt. 
Doch ist häufig nur wenig C^HgO^ vorhanden, manchmal fehlte 
sogar diese Säure ganz. 

Das Filtrat von obigem Salz wird am besten nochmals 
mit Calciumcarbonat behandelt und wiederum schwach erhitzt. 
Sobald kein Ausfall mehr dabei entsteht, wird die Lösung im 
Vacuum bei gewöhnlicher Temperatur eingedunstet. Erhitzen 
bringt — selbst wenn es im Vacuum geschieht — stets grosse 
Zersetzung hervor. Das trockene Kalksalz, welches meist bereits 
schön krystallisirt, wird dann, wie angegeben, aus Wasser um- 



1) cf. Ostwald, die wissenschaftlichen Grundlagen der ana- 
lytischen Chemie, S. 84. 

2) Zu starkes und langes Erhitzen ist thunlichst zu vermeiden, 
hierbei färbt sich die Lösung stark, während ein eigenthümlicher nicht 
unangenehmer Geruch auftritt. 

8) Diese dürfte mit C^H^NO^ identisch sein, CgHgOg fand sich 
bisher nicht unter diesen Theilen. 
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krystallisirt, wobei regelmässig kleine Mengen unlöslich bleiben.^) 
Die Mutterlaugen gaben bei gleicher Behandlung stets noch 
weitere Mengen aus heissem Wasser krystdlisirenden Salzes. 
Analysen der so gewonnenen Kalksalze gaben z. B. folgende 
Resultate: 

1. 0,494f3 g, bei 105^ getrocknet, gaben 0,0654 g CaO. 

2. 0,3010 > > 100^ > » 0,0843 » CaO. 

3. 0,3182 >, vacuum trocken, verloren bei 110® 0,0125 g und gaben 
0,0413 g CaO. 

Berechnet Gefunden 

für (CeH8N0^),Ca + 1H.0 1 2 3 

> H,0 4,27 — — 3,93 

> Ca 9,90 9,47 9,39 9,71. 

Die aus dem umkrystallisirten Kalksalze wiedergewonnene 
Säure zeigte bei verschiedenen Präparaten keinen ganz scharfen 
Schmelzpunkt, er wurde bei 111 bis 113^ 110 bis 113^, 
111,5 bis 112,5® beobachtet, nachdem von 103® ab ein Er- 
weichen stattgefunden hatte. 

Bei der Analyse gaben 0,2010 g : 0,3867 g CO, und 
0,0935 g HgO. 

Berechnet für CgHgNO^ Gefunden 

«/o C 52,45 52,47 

«/fl H 4,92 5,16 

Was nun die übrigen Spaltungsprodukte des Hämatins 
betrifft, die bei der Oxydation mit 12 Atomen Sauerstoff ent- 
stehen, so konnten zunächst Kohlendioxyd und Ammoniak 
nachgewiesen werden. 

Die Menge des ersteren wurde nach demselben Verfahren 
ermittelt, wie es später auch bei der Oxydation des Gallen- 
farbstoffs zur Anwendung kam,*) 

5 g Hämatin, enthaltend 3,243 g Kohlenstoff Ueferten: 
1. 0,212 g CO, = 0,0577 g C, d. h. c. V^ des Kohlenstoffs, 3) 



1) Wird aus diesen Antheilen die Säure wieder hergestellt und 
diese von Neuem ins Kalksalz übergeführt, so entsteht beim Erhitzen 
der Lösung ein Ausfall, also spaltet das Kalk salz von CgH^NO^ schon 
im Vacuum unter Schwefelsäure Ammoniak ab. 

2) Zeitschrift f. physiol. Chemie Bd. XXVI, S. 324. 

8) Dieser Versuch wurde von Herrn Volte r ausgeführt, der die 
entwickelte CO, in Natronkalk auffing. 
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2. 0,2904 g CO. = 0,08 g C, d. h. c. V*o des Kohlenstoffs. 

3. 0,224i » > = 0,0612 > » > > » V»» > 

Zur Untersuchung auf flüchtige organische Basen wurde, 
nachdem die Hämatinsäuren mittelst Aether extrahirt waren, 
die schwefelsaure Lösung mit Natronlauge, resp. Barythydrat 
alkalisch gemacht, darauf mit Wasserdämpfen destillirt und das 
Uebergehende in Salzsäure aufgefangen. Aus dem durch Ein- 
dampfen gewonnenen Salz wurde von Herrn Kölle die Platin- 
chloriddoppelverbindung hergestellt und analysirt. 

1. 0,2665 g gaben 0,117 g Platin = 43,90^/o Pt. 

Es lag also lediglich Platinsalmiak vor, welcher 43,92 ^/o Pt 
verlangt. Nun wurde auch die Menge des gebildeten Ammoniaks *) 
bestimmt, indem bis zum Aufhören der alkalischen Reaction des 
Uebergehenden destillirt und das Gewicht des erhaltenen Sal- 
miaks bestimmt wurde. 5 g Hämatin, enthaltend 0,473 g Stick- 
stoff, lieferten: 

1) 0,25 g NH4CI = 0,06ö5 g N, d. h. c. */» des vorhandenen N. 

2) 0,7 >» = 0,183 » » » > » 8/7 > » > 

3) 0.25 » ^ = 0,0655 > » » » » Vt * » » 

4) 0,16 > » = 0,042 » » » » » Vii » » 

Die Mengen des als Ammoniak abgespaltenen Stickstoffs 
differiren also ganz wesentlich und sind, trotzdem ja diese 
Bestimmungen nur annähernd richtig sein können, wohl kaum 
auf Versuchsfehler zurückzuführen. Doch habe ich den Grund 
dieses verschiedenen Verhaltens noch nicht feststellen können. 

Dass alle Versuche, weitere organische Spaltungsprodukte 
basischer oder saurer Natur zu fassen, negative Resultate gaben, 
habe ich schon erwähnt; so wurden namentlich auch keine 
flüchtigen, reducirend wirkenden Körper beobachtet, die beim 
Abdestilliren des zur Lösung dienenden Eisessigs hätten mit 
übergehen können. 

Neben den ätherlöslichen Säuren, auf welche ich in einer 
späteren Abhandlung noch zurückzukommen gedenke, konnte 
somit nur der eisenhaltige Körper als ein Produkt der Oxydation 
des Hämatins gewonnen werden, welcher sich unlöslich ab- 



1) SämmtHche Materialien waren auf Ammoniak vorher geprüft 
und als rein davon befunden worden. 
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scheidet, sobald die gesammte freie Essigsäure entfernt worden 
ist. Nach den beim ersten Versuch gewonnenen Erfahrungen 
muss dieser Körper zunächst sehr lange, am besten mit schwefel- 
säurehaltigem Wasser, ausgewaschen werden, damit nicht noch 
Hämatinsäure von ihm zurückgehalten wird. Er löst sich 
gewöhnlich bis auf Spuren anorganischer Substanz, die Eisen 
enthält, in Soda auf und kann aus dieser Lösung durch Schwefel- 
säure gerällt werden. Nach vollkommenem Auswaschen und 
Trocknen wurden einige Analysen gemacht, um einen Einblick 
in seine procentische Zusammensetzung zu erhalten. Hierbei 
zeigten sich bei Präparaten verschiedener Darstellung ausser- 
ordentliche Differenzen, namentlich bedingt durch Unterschiede 
im Aschengehalt. Und auch hier fand sich, neben Eisen, Chrom 
in der Asche vor, und durch Salzsäure erfolgte keine Lösung 
derselben. 

1. 0,3047 g gaben 0,5308 g CO,, 0,1325 g H,0 u. 0,0535 g Asche. 

2. 0,194« > » 0,3228 » » 0,0908 » » » 0,0327 » 

3. 0,3329 » » 0,4921 » » 0,1311 » » > 0,0875 » 

4. 0,2878 » » 22,9 ccm. N bei 737 B und 15,5^ 

Her KöUe fand dagegen folgende Werthe: 

5. 0,305 g gaben 0,6055 g CO,, 0,150 g H,0 u. 0,025 g Asche. 

6. 0,2135 > » 17,4 ccm. N bei 714 mm. B. und 18^ 

Aus diesen Analysen ergaben sich nun folgende procentische 

Werthe : 

12 3 4 5 6 

o/o C 47,51 44,79 40,32 — 54,14 — 

o/o H 4,83 5,18 4,38 — • 5,96 — 

o/o N — — — 9,01 — 8,81 

o/o Asche 17,56 16,8 26,19 — 8,19 — 

Die Analysen 1—4 sind von Präparaten erhalten, bei 
deren Gewinnung der Eisessig über freiem Feuer abdestillirt 
wurde, bei 5 und 6 wurde er im Vacuum entfernt. Die höhere 
Temperatur scheint also einen wesentlichen Einfluss auf die 
Zusammensetzung dieses Körpers zu haben. 

Herr Kölle hat nun denselben einer weiteren Oxydation 
unterworfen und zwar in alkalischer Lösung durch Kalium- 
permanganat, da Eisessig nicht mehr geeignet war. 

5 g, in Soda gelöst, wurden bei Zimmertemperatur nach 
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und nach mit 50 ccm. einer vierprocentigen Lösung des er- 
wähnten Salzes versetzt, welche Menge ungefähr zwei Atomen 
Sauerstoff auf eine dem Hämatin an Grösse ähnliche Molekel 
entspricht. Nach zwei Tagen war das Permanganat verbraucht, 
es wurde vom Manganschlamm abfiltrirt, dann das Filtrat mit 
Schwefelsäure sauer gemacht, wieder filtrirt und das Filtrat 
ausgeäthert. Der Aether hinterliess schliesslich einen Syrup, 
der bald krystallisirte. Er w^urde, wie früher besprochen, in 
das Calciumsalz übergeführt, beim Erhitzen der Lösung entstand 
ein Niederschlag, *) das Filtrat von demselben enthielt nur noch 
geringe Mengen Calciumsalz. 

0,0695 g des ausgefallenen Kalksalzes gaben dann 0,020 g 
CaO = 20,57 <^/o Ca, welcher Werth ja sehr gut mit den früher 
gefundenen übereinstimmt. 

Durch weitere Oxydation lieferte also auch dieser Körper 
nochmals allerdings nur sehr geringe Mengen von CgH^Og. Was 
sich sonst noch bildet, wird die weitere Untersuchung lehren. 

c. Die Oxydation mit einer 20 — 22 Atomen Sauerstoff 
entsprechenden Menge des Chromats kann nur bei 2 — 3tägigem 
Stehen im siedenden Wasserbade zu Ende geführt werden. 
Hierbei entwickeln sich nun reichliche Mengen von Kohlen- 
dioxyd, die bei 2 Versuchen bestimmt wurden. 2) 

1. Zum Lösen des erhaltenen Baryumcarbonats waren nöthig 
42,6 ccm. Normal • HCl. 

2. Zum Lösen des erhaltenen Baryumcarbonats waren nöthig 
50 ccm. Normal • HCl, das entspricht aber 0,2556 g resp. 0,3 g C, und da 
jedes Mal 5 g Ht mit 3,24 g C zur Verwendung kamen, 8 resp. 9,2**/o 
vom vorhandenen Kohlenstoff. 8) 

Die Menge des auftretenden Ammoniaks wechselt wie bei 
den Versuchen mit 12 Atomen Sauerstoff. 



1) Hier bekam z. B. Herr KöUe zunächst keinen Ausfall beim 
Erhitzen der Kalksalzlösung, erst nachdem er die Säure regenerirt und 
von Neuem die Kalksalze dargestellt hatte, stellte sich die beschriebene 
Reaction ein, wahrscheinlich war das erste Mal Säure als solche noch 
vorhanden und verhinderte das Entstehen des Niederschlags. 

2) Die Methode blieb dieselbe wie auf S. 24 angegeben. 

8) Im ersten Falle war die Chromsäure bei Beendigung des Ver- 
suchs noch nicht völlig verbraucht. 
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1. 5 g Ht gaben ca. 0,5 g NH^Cl = 27,5 ®/o des vorhandenen Stickstoffs 

2. 5 . » » > 0,7 > . = 38,7«/o » > » 

3. 5 > » . > 0,2 » » == 11 > » > 

4 5»» » > 0,46 » » = 25,2o/o » » » 

5. 5 > » > > 0,47 > » = 25,3 «/o » » » 

Bei den beiden letzten Versuchen war die alkalische 
Lösung des Hämatins (vor der Oxydation) mehrere Stunden 
erhitzt worden, bei Versuch 3 war das Hämatin in der Kälte 
bereitet worden. 

Der eisenhaltige, nur in Alkalien lösliche Körper, dessen 
Menge bei 12 Atomen Sauerstoff noch 40®/o vom verwendeten 
Hämatin ausmacht, verschwindet jetzt fast vollständig. 

Dagegen wird die Ausbeute an ätherlöslichen Produkten 
etwas besser, erhalten wurden z. B. : 

1. Aus 10 g Hämatin : 4,8 g = 48 >| 

2. » 5 » » : 2,1 > = 42 >? des verwendeten Hämatins. 

3. * 15 . » : 7,1 » = 47,5 o/o j 

Und diese bestehen nun auch noch zum grössten Theile 
aus den Hämatinsäuren, und zwar ist CgHgOj manchmal nur 
in ganz geringen, manchmal in recht bedeutenden Mengen vor- 
handen. Der Rest ist dann CgH^NO^, abgesehen von dem 
Antheil, der beim Umkrystallisiren der löslichen Kalksalze 
aus heissem Wasser schliesslich in den Mutterlaugen ver- 
bleibt. Bei der Analyse der beim Erkalten ausfallenden An- 
theile, die abgesaugt und mit kaltem Wasser nachgewaschen 
sind, ergaben sich z. B. folgende Resultate: 

1. 0,3326 g ober H^SO^ getrocknet verloren bei 100^ OfilOSi g und 
gaben 0,0423 g CaO. 

2. 0,1664 g über H^SO^ getrocknet verloren im Vacuum nicht an 
Gewicht, bei 100 <» 0,0094 g und gaben 0,0219 g CaO. 

3. 0,1294 g aus der Mutterlauge vom vorigen Salz gewonnen und 
einmal umkrystallisirt, verloren im Vacuum nichts, bei 105^ 0,0065 g 
und gaben 0,0175 g CaO. 

Berechnet für: Gefunden: 

(C8H3N0J,Ca + H.0 I. II. m. 

V H,0 4,27 3,09 5,35 5,02 

> Ca 9,90 9,38 9,87 9,66 

Trotzdem nun der Wassergehalt recht erheblich differirt, 
glaube ich doch, dass es sich um einheitliches Material handelt. 
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Aus den vereinten Kalksalzen wurde die Säure wieder her- 
gestellt und aus Essigester umkrystallisirt, sie zeigte dann 
den Schmelzpunkt : 114 — 116® bei langsamem Erhitzen, bei 
rascherem 110 — 111®. 

Die Theile der Spaltungsprodukte, welche bei der Reinigung 
der Säuren aus alkalischer Lösung in den Aether gehen, konnten 
bisher nur als harzartige Masse erhalten werden. Die Ver- 
arbeitung der nach dem Abblasen des Ammoniaks verbleiben- 
den Flüssigkeit auf organische Körper lieferte nur Spuren einer 
stickstoiffreien, stark hygroskopischen Masse. 

B. Oxt/dation des Hämatins in alkalischer Lösung. 

1. Durch Ferricyankalium. 

Bei den bisher beschriebenen Versuchen war das Hämatin 
etwa in der 60 fachen Menge Eisessigs gelöst worden, um 
oxydirt werden zu können. Nun war es ja nicht unmöghch, 
dass auch saure, flüchtige Spaltungsprodukte bei dieser Oxydation 
auftreten. Solche nachzuweisen, glückte, wie erwähnt, nicht, 
doch machte der grosse Ueberschuss an Essigsäure einen Erfolg 
in dieser Hinsicht von vornherein zweifelhaft. Es erschien 
daher angebracht, die Oxydation des Hämatins auch einmal 
in alkalischer Lösung zu prüfen, und zunächst wurde zu diesem 
Zwecke ein schwaches Oxydationsmittel, das Ferricyankalium, 
gewählt. 

Herr Kölle liess in Form dieses Salzes 8 Atome Sauer- 
stoff einwirken, indem 5 g Hämatin in starker Kalilauge gelöst 
— es wurden 22 g KOH verwendet — und nun im Laufe 
eines Tages 44 g Ferricyankalium in wässeriger Lösung ein- 
getragen wurden. Zur Beendigung der Reaction wurde noch 
2 Stunden auf dem Wasserbade erwärmt, dann gab eine heraus- 
genommene Probe mit HNO3 angesäuert und filtrirt mit Silber- 
nitrat einen rein weissen Niederschlag — das Ferrisalz war 
verbraucht. Jetzt wurde mit verdünnter Schwefelsäure angesäuert 
und auf dem Wasserbade so lange erwärmt, bis der Geruch 
nach Blausäure verschwunden war. Hierbei entsteht ein dunkel 
gefärbter, Niederschlag (F), welcher abgesaugt wurde. Das 
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erhaltene Fillrat kam zur Ausätherung, der ätherische Auszug 
hinteriiess 1,2 g eines gelben Syrups, der allmählich Krystalle 
absetzte. Auch hier gelang es, durch das Kalksalz den Nach- 
weis zu führen, dass dreibasische Hämatinsäure vorliegt. Das 
beim Erhitzen ausfallende Kalksalz gab nämlich die folgenden 
Werthe: 0,824 g lieferten 0,230 g CaO = 19,9 <>/o Ca. 

Der durch Schwefelsäure gefällte Körper F wurde nun 
abermals in Kalilauge gelöst und mit der gleichen Menge Ferri- 
cyankalium, wie Anfangs, versetzt; auch diese wurden ver- 
braucht. Auf gleiche Weise, wie oben geschildert, gelang es, 
ein beim Erhitzen ausfallendes Kalksalz mit 20,41 ®/o Ca zu 
erhalten (0,828 g gaben 0,239 g CaO). 

Nach diesen Versuchen scheinen sich also entweder bei 
der erneuten Einwirkung wieder Complexe vom Reste des 
Hämatinmoleküls loszulösen , welche durch Ferricyankalium 
zu CgHgOj oxydirt werden, oder es bleibt bei der ersten Oxy- 
dation überhaupt ein Theil des Hämatins unverändert, und 
dieser wird erst von der zweiten Portion des Oxydationsmittels 
angegriffen. 

Aehnlich gestalten sich die Verhältnisse, wenn von vorn- 
herein 12 Atome Sauerstoff zur Einwirkung kommen; ich 
möchte erwähnen, dass die nach der Gleichung 

2K3Fe(CN)e + 2K0H = 2K^Fe(CN)ß + H^O + 
berechnete Menge Kalihydrat nicht genügt, sondern dass min- 
destens die doppelte Menge verwendet werden muss. Dann 
vollzieht sich aber die Oxydation sehr rasch, und es scheidet 
sich aus der alkalischen Flüssigkeit ein Niederschlag ab, der 
anorganischer Natur ist und wohl aus Eisenoxyd besteht. Die 
von diesem abfiltrirte Flüssigkeit wurde nun mit Schwefelsäure 
angesäuert, der starke Niederschlag (F') filtrirt, das nach 
Blausäure riechende Filtrat mit Wasserdämpfen destillirt, das 
Destillat nach Behandlung mit Calciumcarbonat auf dem Wasser- 
bade verdampft, der Rückstand mit Schwefelsäure angesäuert 
und von Neuem mit Wasserdampf destillirt, wobei aber das 
Uebergehen eines sauer reagirenden Körpers nicht beobachtet 
werden konnte. 

Die nach dem Verjagen der Blausäure zurückbleibende 
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Flüssigkeit wurde nun ausgeäthert und schliesslich 0,75 g 
ätherlösliche Säure erhalten, welche, wie gewöhnlich, in das 
Kalksalz übergeführt wurde. Beim Erhitzen der Lösung des- 
selben entstand ein kleiner Niederschlag, 0,2668 g desselben 
gaben 0,0765 g CaO = 20,48 ®/o Ca. J)ie regenerirte Säure 
krystallisirte sofort, schied sich dann beim Umkrystallisiren 
aus heissem Wasser als Oel ab, das aber beim Berühren mit 
einem Krystall von CgHgOj momentan krystallisirte. 

Der zuerst durch Schwefelsäure gefällte Körper F' lieferte 
endlich bei weiterer Oxydation ganz geringe Mengen ätherlös- 
licher Produkte, unter denen CgHgOj wiederum enthalten ist, 
da ein beim Erhitzen der kalten Lösung ausfallendes Ca-Salz 
mit allerdings nur 19,14^/0 Ca erhalten wurde. (0,0821 g gaben 
0,0220 g CaO.) 

2. Durch Ammoniumpersulfat. 
Nachdem Vorversuche gezeigt hatten, dass Ammonium- 
persulfat in stark alkalischer Lösung auf Hämatin einwirkt und 
dass die Oxydation bis zur fast völligen Entfärbung geführt 
werden kann, wurden 25 g Hämatin, aus nach Nencki's Me- 
thode dargestellten Hämin erhalten, in Portionen von 5 g ver- 
arbeitet. Die Oxydation wurde durch Erwärmen auf dem 
Wasserbade unterstützt, die Reaction stets alkalisch gehalten^ 
so dass sich beständig Ammoniak entwickelte. Nach Verbrauch 
von ca. 20 Atomen Sauerstoff, auf die Molekel Hämatin be- 
rechnet, war die alkalische Flüssigkeit nur noch hellbraun 
gefärbt, und es hatte sich ein Niederschlag abgeschieden, von 
welchem abfiltrirt wurde. Er erwies sich als ganz anorganisch 
und bestand aus Eisenoxyd. Das Filtrat wurde eingeengt, mit 
Schwefelsäure sauer gemacht und mit Wasserdämpfen destillirt; 
das Destillat durch Soda alkalisch gemacht, darauf eingedampft 
und der Rückstand mit absolutem Alkohol extrahirt. Nach Ab- 
destilliren desselben blieb ein weisses Salz, welches etwa 
wie Buttersäure roch. Bei einem zweiten Versuch mit 20 g 
nach Schalfejew's Vorschrift bereiteten Hämatin wurden 
dagegen llüchtige Säuren nur in Spuren aufgefunden. Das beim 
ersten Versuche erhaltene Salz entstammt daher wohl dem 
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Isoamylalkohol, der einst zur Extraction des Hämins gedient 
hatte und bekanntlich sehr schwer zu entfernen ist. ^) 

Die sauren Flüssigkeiten wurden nun ausgeäthert und 
gaben 2 resp. 3 g ätherlösliche Produkte, welche zunächst 
amorph waren, nach, einiger Zeit aber mit Krystallen durch- 
setzt erschienen. Die vereinte Menge wurde im Wasser gelöst, 
darauf einen Tag lang mit Calciumcarbonat in der Kälte be- 
handelt, filtrirt und das Filtrat wieder ausgeäthert. 

Die Lösung der Kalksalze gab beim Erhitzen keinen Aus- 
fall — CgHgOj ist also nicht vorhanden — beim Stehen im Va- 
cuum bildete sich ein dicker Syrup, der noch nicht näher 
untersucht ist. 

Die ätherische Lösung hinterliess einen Rückstand, der 
zwar bald krystallisirte, doch zum Mindesten, nach der Form 
der Krystalle zu urtheilen, aus 2 Säuren bestand. Die wässerige 
Lösung derselben wurde nun mit Chloroform ausgeschüttelt, in 
das bis jetzt nicht krystallisirte Theile übergehen, die wässerige 
Lösung gab nach dem Verdunsten des Wassers einheitlichere 
Krystalle, die nunmehr auf einem Thon teller getrocknet und 
dann aus heissem Essigester umkrystallisirt wurden. Nach dem 
Absaugen und Nachwaschen mit Essigester zeigten sie den 
Schmelzpunkt 180—181®, wobei geringe Zersetzung eintrat. 
Beim Erhitzen auf dem Platinblech traten heftig zum Husten 
reizende Produkte auf. 

Die Lösung des Ammoniaksalzes gab mit Chlorbaryum 
einen Niederschlag, desgleichen, wenn nach dem Versetzen mit 
Ferrichlorid zum Sieden erhitzt wurde. In Soda gelöst erfolgte 
Entfärbung von Kaliumpermanganat erst nach einigen Stunden. 
Es liegt also wohl Bernsteinsäure vor. 

Allerdings gab die Analyse des Silbersalzes keinen scharf 
stimmenden Werth : 

0,2691 g vacuumtrocken gaben 0,2257 g AgCl = 63,2«/o Ag. 



1) So erhielt Herr Kölle, als er den Eisessig im Vacuum ab- 
destillirte, welcher zum Lösen des Hämatins gedient hatte, unter den 
zuerst übergehenden Theilen den am charakteristischen Geruch leicht 
erkennbaren essigsauren Amylester. 
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Auch nachdem die regenerirte Säure aus 4 Theilen heisser 
Salpetersäure umkrystallisirt war, wurde ein nicht viel besseres 
Resultat erhalten^): 

0,0932 g gaben 0,0787 g AgCl. 
Berechnet für: C4H4Ag,0, Gefunden: 

o/o Ag 65,06. 63,6. 

Bei dieser sehr energischen Oxydation des Hämatins ver- 
schwinden also die Hämatinsäuren völlig aus der Reactions- 
masse. Ob sie es sind, die bei weiterer Oxydation Bernstein- 
säure liefern, oder ob letztere ein Spaltungsprodukt der 
Hämatinhälfle ist, welche in saurer Lösung bisher nicht zu 
krystallisirenden Körpern abgebaut werden konnte , bleibt 
weiterer Untersuchung vorbehalten. 

Tübingen, am 20. Juni 1899. 



1) Als aber dieses Verfahren noch einmal wiederholt wurde, be- 
kam ich ein Silbersalz mit 65,57 <>/o Ag. 

(0,0365 g gaben 0,0318 g AgCl). 



Hoppe-Seyler'8 Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 3 
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Ueber Darstellung und Spaltungsprodukte des Hämatoporphyrins. 



Von 

WUUam KtiBter und Martin KöUe. 



(Die Untersuchung wurde im physiologisch-chemischen Institut zu Tübingen mit Unter- 
stützung aus dem Elizabeth Thompson Science Fund ausgerührt.) 

(Der Redaction zugegangen am 21. Juni 1899.; 



Das Hämatoporphyrin Nencki's CieHjgNjOj gibt bei der 
Oxydation durch Natriuindichromat, wenn man dieses in einer 
Menge, die zwölf resp. acht Atomen Sauerstoff entspricht, ver- 
wendet, die gleichen ätherlöslichen Spaltungsprodukte wie das 
Hämatin. Der eine von uns erhielt^) einstens die «zweibasische 
Hämatinsäure» CgH9N04 daraus in sehr reiner Form; der Körper 
CgHgOä hatte sich nur in Spuren gebildet. 

Das Hämatoporphyrin entsteht bekanntlich*) durch Ein- 
wirkung von mit Bromwasserstoff gesättigtem Eisessig auf 
«Hämin». Es wurde nun neuerdings versucht, diese Methode 
zu modificiren, indem das gleiche Mittel zu einer Lösung von 
Hämatinschlamm in Eisessig gefügt und die Reaction zum 
Schluss durch Erwärmen auf dem Wasserbade zu fördern 
gesucht wurde. Die charakteristische Farbe einer sauren 
Hämatoporphyrinlösung trat aber nicht auf, gleichwohl war 
fast das gesammte Eisen herausgenommen worden. Denn 
als nach dem Verjagen des Bromwasserstoffs der Eisessig 
durch Erhitzen auf dem Wasserbad völlig entfernt worden 



1) Ber. d. d. ehem. Ges. 30, lao. 32, 678. 

2) Archiv f. exp. Pathologie u. Pharmakologie, 2-1, 430. 
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war, blieb ein Rückstand, welchem Wasser Eisenbromid entzog. 
Der nunmehr gut ausgewaschene Körper löste sich langsam 
in verdünntem Alkali und wurde aus dieser Lösung durch 
wenig Schwefelsäure in braunrothen Flocken gefällt. 

Die Analyse ergab noch einen Aschengehalt, darunter 
aber nur Spuren von Eisen. ^) 

Bei der Darstellung aus 30 g Hämin vom Rind nach 
Schalfejew resp. 80 g Hämin nach Nencki wurden neuer- 
dings 25 g rohes Hämatoporphyrin und 2,9 g Nebenprodukt 
resp. 60 und 10 g erhalten. 

Die Oxydation w^urde so durchgeführt, wie beim Humatin 
angegeben ist. ^) Bei Verwendung von zwölf Atomen Sauerstoff 
gaben 5 g Hämatoporphyrin 0,1496 g GO^ = 0,ai08 g C, 
d. h. etwa ^/so vom vorhandenen Kohlenstoff, weiter 0,3 g 
NH^Cl = 0,0785 g N oder Ve vom Stickstoff 

Aus 20 g rohen Hämatoporphyrins w-urden endlich 5,8 g 
ätherlösliche Produkte erhalten, welche bei der Reinigung 
2 g CgHgO^ und 2 g CgHgNO.^ vom Schmelzpunkt 112—113« 
gaben. 

1. 0,1620 g dieser letzteren Säure gaben 0,3120 g CO, und 
0,0773 g H,0. 

Aus 55 g des rohen Hämatoporphyrins, das in Portionen 
von 5 g mit einer Menge Natriumdichromat oxydirt wurde, 
die acht Atomen Sauerstoff entsprach, wm'de eine Ausbeute 
von 25,5 g, also nahezu 50*^/0, an Rohsäure gewonnen. Nur 
ganz geringe Mengen CgHgOj waren dabei. Das Gewicht der 
mehrfach gereinigten Säure betrug 18 g. 

Sie lieferte ein wasserlösliches Calciumsalz, das zunächst 
im nicht evacuirten Exsiccator über' Schwefelsäure bis zum 
Constanten Gewichte getrocknet wurde. Im Vacuum findet 
dann kein Wasserverliist statt, wohl aber bei HO®, wie aus 
folgenden Analysen ersichtlich ist. 

0,4920 g Substanz verloren bei vorsichtigem Trocknen bei 110^ 
0,0120 g Wasser und lieferten 0,0655 g CaO = 0,0468 g Ca. 



1) Ich gedenke diese Reaction weiter zu verfolgen. W. Küster. 

2) Siehe vorstehende Mittheilung. 

8* 



Digitized by VjOOQIC 



— 36 — 

Berechnet für (CgHgNOJjCa + \'t H,0 : Gefunden : 

H,0 = 2,230/0 2,44> 

Ca = 9,90 >l) 9,75 «/ol) 

Die regenerirte Säure zeigte bei langsamen Erhitzen den 

Schmelzpunkt 114— 116® und gab bei der Analyse folgende 

Werthe: 

2. 0,2250 g lieferten 0,430 g CO, und 0,1025 g H,0. 

3. 0,2465 g gaben 16 ccm. Stickstoff bei 10® und 734 mm. B. 
Berechnet für CgH^^NO^: Gefunden: 

I. IL III. 

C = 52,45 <>/o 52,52 «/'i 52,12 V — 

H = 4,92«/o 5,30> 5,06°/o — 

N = 7,65 «»/o — — 7,59 > 

Zur Titration wurden 0,444 g der Säure in 10 ccm. 
50^/0 igen Alkohols gelöst; sie verbrauchten 23,9 ccm. Vio N- 
Ammoniak, während sich 24,5 ccm. für eine einbasische 
Substanz CgH^NO^ (Mg 183) berechnen. 

Was die Löslichkeit der Säure betrifft, so ergab eine 
Bestimmung, dass 0,8 Theile derselben sich in 12,8 Theilen 
reinen Aethers lösen, oder 1 Theil braucht 16 Theile Aether 
zur Lösung. 

Das Ammoniumsalz der Säure fällt als eine hygro- 
skopische, klebende Masse aus, wenn man trockenes Ammoniak 
in die ätherische Lösung der Säure leitet; sie wird mit wasser- 
freiem Aether nachgewaschen und im Vacuum unter Schwefel- 
säure scharf getrocknet. Aus wässeriger Lösung krystaliisirt 
das Salz in baumartigen Formen aus. 

Bei mehrstündigem Kochen mit Natronlauge verliert dieses 
Salz 2 Atome Stickstoff. 

1. 0,2190 g wurden mit 50 ccm. V»o N-Natronlauge 3*/« Stunden 
gekocht, das Destillat in 40 ccm. Vio N-Schwefelsäure aufgefangen; zum 
Zurücktitriren waren 18,8 ccm. Wo N-Natronlauge erforderlich, ent- 
sprechend 0,02968 g Stickstoff. (Indicator Helianthin.) 

2. 0,2545 g wurden mit 50 ccm. Vio N-Natronlauge vier Stunden 
gekocht; 33 ccm. V*« N-Schwefelsäure waren vorgelegt, 8,2 ccm. */•• 
N-Natronlauge zum Zurücktitriren erforderlich, also waren 24,8 ccm. 
Vto N-Schwefelsäure verbraucht, entsprechend 0,03472 g Stickstoff. 



1) Die beiden Werthe sind auf das wasserfreie Salz berechnet, da 
verschiedene Präparate Differenzen im Wassergehalt zeigten, 
cf. die Bemerkung auf Seite 28. 
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Berechnet für: Gefunden: 

CgHoNO^NH, I. IL 

N = 14,000/0. 13,55^0 13,65 «/o. 

Die im Kölbchen zurückgebliebene Substanz erwies sieh 
annähernd als dreibasisch: 

Bei 1. waren 18,3 ccm. */»<> N-Schwefelsäure zum Zurücktitriren 
nöthig, bei 2. 13,8 ccm. 

Berechnet für dreibasische Substanz: Gefunden: 

1. 35,9 ccm. Vio N-Natronlauge. 31,7 ccm. 

2. 41,6 » » » 36,2 » 

Nach dem Ansäuern durch Schwefelsäure wurde jetzt die 
entstandene Säure ausgeäthert, der Aetherrückstand in Wasser 
gelöst, mit Calciumcarbonat behandelt und filtrirt. Das Filtrat 
gab beim Erwärmen sofort den charakteristischen Ausfall des 
Kalksalzes von CgHgOj. 

Wie zu erwarten, war also auch hier der Uebergang von 
CgH3N04 in CgHgOj durch das Kochen mit Natronlauge bewerk- 
stelligt werden. 

Von anderweitigen Spaltungsprodukten entsteht in nam- 
haften Mengen nur noch ein Körper, und zwar bleibt er nach 
dem Abdestilliren des Eisessigs, der als Lösungsmittel während 
der Oxydation diente, als in Wasser unlöslicher, brauner 
Schlamm zurück. Er wurde in Natronlauge aufgenommen und 
wieder durch verdünnte Schwefelsäure gefällt, wobei er sich 
gerade wie das Hämatin in sehr voluminöser Form abscheidet. 
Auch löst er sich in diesem Zustand etwas in der salzhaltigen 
Flüssigkeit auf und wurde deshalb nach dem Trocknen wieder 
aufs Filter gebracht und erst jetzt durch Auswaschen völlig 
von der Schwefelsäure befreit. 

Bei Verwendung von zwölf Atomen Sauerstoff wurde ein 
Körper erhalten, der bei 115^ getrocknet und analysirt folgende 
Zahlen ergab: 

1. 0,2250 g Substanz lieferten 0,3777 g CO,, 0,0987 g Wasser und 
0,0087 g Asche. 

2. 0,1668 g Substanz gaben 11,2 ccm. Stickstoff bei 8* und 
728 mm. B. 

Der bei der Oxydation mit acht Atomen Sauerstoff er- 
haltene Körper zeigte sich ebenfalls als brauner Schlamm und 
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nach dem Trocknen als spröde, glänzend schwarze Masse, gab 
aber bei der Analyse andere Werthe: 

3. 0,2248 gr. Substanz lieferten 0,4794 g CO,, 0,1020 g H,0 und 
0,0070 g Asche. 

4. 0,2530 g Substanz gaben 22 ccm. Stickstoff bei 13« und 740 mm. B. 

Gefunden: 

I. IL in. IV. 

C = 49.81% — 58,160/0 — 

H = 4,87 V^ — 0,040/0 — 

N == — 8,31 >. — 10,150/0 

Merkwürdigerweise ist aber das Verhältnis der Atome 
C, H und N bei beiden Präparaten fa.st das gleiche, nur enthält 
das erste bedeutend mehr Sauerstofl'. Die Körper lassen sich 
nämlich etwa durch die Formehi Cj^Hj^NjOg und Ci4HieNg05 
ausdrücken. 

In der Asche war natürlich Eisen nicht nachzuweisen. 
Beim Kochen mit verdünnter Schwefelsäure erleidet dieser 
Körper scheinbar keine Veränderung, bei der Oxydation mit 
Kaliumpermanganat entstehen geringe Mengen flüchtiger, sowie 
auch ätherlöslicher Säuren. Es war aber nicht möglich, unter 
letzteren die Säure CgHgOä aufzufinden. 

Der schon erwähnte, bei der Darstellung des Hämato- 
porphyrins entstehende, oben als 

Nebenprodukt 

bezeichnete Körper fällt aus, wenn die filtrirte essigsaure 
Lösung des Hämatoporphyrins in viel Wasser gegossen wird. 
Es gelang, dasselbe von anhängendem Hämatoporphyrin zu be- 
freien. Zunächst wird in Natronlauge gelöst und mit verdünnter 
Salzsäure gefällt, dann der Niederschlag so lange mit einpro- 
zentiger Salzsäure gewaschen, bis das Waschwasser nicht mehr 
roth gefärbt war. Es dauert dies wochenlang und wird am 
besten durch Aufgiessen von vielen Litern und öfteres Decan- 
tiren bewirkt. Zum Schluss wird chlorfrei gewaschen, auf dem 
Filter gesammelt und zuerst im Vacuum, dann bei 110<> ge- 
trocknet. In diesem Zustand stellt das Nebenprodukt eine dunkel- 
purpurn glänzende Masse dar. 
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Seine Analyse gab folgende Werthe: 

1. 0,2216 g Substanz lieferten 0,5645 g CO, und 0,1245 g H,0. 
Die Asche betrug noch 0,003 = 1,35 o/o. 

2. 0,1820 g Substanz lieferten 6,4560 g CO, und 0,1027 g H,0. Die 
Asche betrug 0,002 g = 1,09 ^/o. 

1. 0,1935 g Substanz gaben 17 ccm Stickstoff bei 6* und 
740 mm. B. 

2. 0,260 g Substanz lieferten 22,8 ccm Stickstoff bei 7* und 
738 mm. B. 

Nach diesen Analysen zu urtheilen, wäre es nicht un- 
möglich, dass sich ein Körper von der Zusammensetzung 
CjjHggN^Oj gebildet hat, der aber noch nicht vollständig ge- 
reinigt werden konnte. 

Berechnet für: Cg^Hj^N^Og: ' Gefunden :i) 

I. II. 

C = 69,06^/0 70,42°/o 69,09^/0 

H = 6,470/0 6,320/0 6,340/0 

N = 10,070/0 10,670/0 10,540/0 

Sollten weitere Untersuchungen diese Annahme bestätigen, 
so wäre der Schluss gestattet, dass der nach der Gleichung 

CsgH^N^FeO^ + 2H,0 + 2HBr = 2CieH,8N,0, + FeBr, + H, 
frei werdende Wasserstoff einen Theil des gebildeten Hämato- 
porphyrins im Sinne folgender Gleichung 

2 C,eH,3N.03 + H. = H.0 + C3,H3eN,05 
umwandelt. 

Tübingen, am 20. Juni 1899. 



1) Auf aschefreie Substanz berechnet. 
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Untersuchungen über die SchilddrOse. 

Von 
Dr. E. Boos, 

Privatdocent und 1. Assistent der med. Poliklinik. 



(Ans dem chemischen Laboratorium der medicinischen Facultät in Freiburg i. B.) 
(Der Redaction zugegangen am 22. Juni 1899.) 

L Wirksamkeit von Schüddräsensabstanz verschiedenen Jodgehalts. 

Seit der Entdeckung des Jodothyrins ist die Frage nicht 
zur Ruhe gekommen, ob wir in der jodhaltigen Substanz der 
Schilddrüse das im Sinne der Schilddrüsentherapie allein wirk- 
same Moment vor uns haben oder ob sich in der Drüse daneben 
noch andere Substanzen finden, denen ebenfalls eine Wirksam- 
keit in dieser Eichtung zukommt. Früher wurde von mir 
schon gezeigt,^) dass der vom Eiweiss durch Coagulation und 
Abfiltriren desselben befreite TheiF) von wirksamen Schild- 
drüsenextracten, der dann völlig jodfrei auch völlig unwirksam 
im Sinne der Schilddrüsentherapie ist. Vor Kurzem fand 
Oswald,') welcher aus der Thyreoidea 2 Eiweisskörper isolirte, 
von denen einer jodhaltig ist und bei der Spaltung mit Säuren 
Jodothyrin liefert, der andere aber jodfrei ist, dass nur der 
jodhaltigen Substanz eine Wirksamkeit auf den Stoffwechsel 
zukommt, während sich der andere Eiweisskörper in dieser 
Beziehung völlig indifferent verhält. 



1) Münch. med. Wochenschr. 1896. Nr. 47. 
2j Ausgangsmaterial für die Darstellung des FränkeTschen 
Thy reoanti toxins und der Kocher-Drechserschen Körper. 
3) Diese Zeitschr. Bd. XXVII, S. U. 
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Seit einiger Zeit habe ich über diese Frage von einem 
andern Gesichtspunkte aus Versuche angestellt, indem ich die 
Einwirkung gleich grosser Mengen getrockneter, unveränderter 
Schilddrüse von verschiedenem Jodgehalt auf den Stoffwechsel 
desselben Thieres untersuchte. Die Feststellung des Stoff- 
wechselausschlags dürfte wohl neben Beobachtung der Einwirkung 
auf parenchymatöse Strumen der zuverlässigste Weg sein, sich 
über eventuell verschiedene Wirksamkeit von Schilddrüsen- 
produkten ein Urtheil zu bilden. Es besteht wenigstens von 
Seiten der einzelnen Untersucher kaum eine Meinungsverschieden- 
heit über die sichere Beeinflussbarkeit von Stoffwechsel und 
Struma durch wirksame Schilddrüsenpräparate. Auch ist dabei 
eine gewisse Schätzung der Stärke der Wirkung möglich. Die 
Schwierigkeiten aber aus der Aenderung des wechselvollen und 
häufig spontane Besserungen zeigenden Krankheitsbildes der 
Tetanie thyreoidectomirter Hunde einen sicheren Schluss auf 
die therapeutische Leistungsfähigkeit eines Schilddrüsenpräparates 
zu ziehen, sind sehr gross und die Resultate der Forscher in 
Folge dessen auch zum Theil widersprechend.^) Neuerdings 
ist es Pugliese nicht einmal gelungen, durch Behandlung mit 
Gesammtdrüsensubstanz, deren Darreichung schon vor der 
Operation begonnen wurde, von 12 entdrüsten Hunden einen 
einzigen zu retten.^) Auch Gley betont, wie schwer es oft 
ist, sogar mit intravenöser Injection von Schilddrüsensaft den 



1) Gottlieb, Münch. med. Wochenschr., 1896, Nr. 15; Hilde- 
brandt, Berl. klin. Wochenschr., 1896, Nr. 37; Baumann und Gold- 
mann, Münch. med. Wochenschr., 1896, Nr. 47; Irsai, Münch. med. 
Wochenschr., 1896, Nr. 51; Stabel, Berl. klin. Wochenschr., 1897, Nr. 33, 
M, 35; Gley, Revue Generale des Sciences, 1898, Nr. 1, S. 16. v. Va- 
mossy und Vas, Münch. med. Wochenschr., 1897, Nr. 25. Die Ver- 
suche von Wo rmser (Pflüger^s Archiv, 1897, Bd. 67) kommen wenigstens 
für das Jodothyrin nicht in Betracht, da er zum Theil Methoden zur 
Darstellung desselben verwendete, durch welche dasselbe nicht oder nur 
in Spuren erhalten werden kann, wie z. B. durch Extraction des aus 
einem Schilddrüsenextract durch Hitze und Essigsäure coagulirten Ei- 
weisses durch Alkohol. Vergl. loc. cit. S. 519 und Baumann, Münch. 
nied. Wochenschr., 1896, Nr. 14. 

2) Pf lüg er 's Archiv, Bd. 72, S. 305. 
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Zustand der operirten Hunde günstig zu beeinflussen, und 
macht auf die Neigung des Krankheitszustandes zu spontaner 
Besserung aufmerksam. i) Vielleicht erweist sich die Katze als 
ein geeigneteres Object für solche Untersuchungen. Wenigstens 
konnte M. Lange^) die tetanischen Erscheinungen derselben 
durch Jodothyrininjection jeweils beseitigen, oder Kaninchen, 
die ein mehr chronisches Krankheitsbild nach der Operation dar- 
bieten und bei denen Hofmeister mit der Substanz ebenfalls 
positive Resultate erzielte, s) Für meine Untersuchungen, bei 
denen es sich aber zum Theil um die Vergleichung der Wirk- 
samkeit verschieden stark wirksamer Präparate handelte, glaubte 
ich von Versuchen an entdrüsten Thieren von vornherein 
Abstand nehmen zu müssen. 

Ich wählte deshalb den Stoflfwechselversuch und be- 
obachtete in zweiter Reihe die Einwirkung auf den paren- 
chymatösen Kropf. Dabei konnte allerdings nicht erwartet 
werden, dass die Wirkung auf den Stoffwechsel etwa dem Jod- 
gehalt der Präparate cpiantitativ entsprechend ausfallen würde, 
wie ja überhaupt die pharmakologische Wirkung einer Substanz 
nicht den Gewichtsmengen proportional zu wachsen pflegt. 
Ich glaubte aber schon etwas zur Frage beizutragen, wenn 
gezeigt werden konnte, dass eine gewisse Menge von Schild- 
drüsensubstanz mit geringem Jodgehalt schwächer wirkte, als 
dieselbe Menge mit erheblich stärkerem Jodgehalt, da ja kein 
Grund vorliegt, anzunehmen, dass sich die eventuell in der 
Drüse ausserdem noch vorhandenen anderen wirksamen Sub- 
stanzen auch vermehren, wenn die jodhaltige Substanz zunimmt, 
oder dass eine sehr schwach oder gar nicht jodothyrinhaltige 
Drüse auch die andern hypothetischen Substanzen kaum oder 
nicht enthält. 

Es lag mir bei diesen Untersuchungen auch daran, 
festzustellen, ob eine mit Jod möglichst gesättigte Schilddrüse 



1) ReATie G6n6rale des Sciences, 1898, Nr. 16, S. 16. 
2j Die Beziehungen der Schilddrüse zur Schwangerschaft. Zeitschr. 
f. Geburtshülfe u. Gynäkologie, Bd. 40, S. 2. 

3) Deutsche med. Wochenschr., 1896, Nr. 22. 
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unwirksam (ungiftig nach Blum) geworden ist, was eintreten 
müsste, wenn die Anschauung Blum's^) zutreffen würde, dass 
in der Schilddrüse eine Entgiftung von Toxinen durch Jod vor 
sich geht. 

Für die Versuche stand mir ein Material von menschlichen 
Schilddrüsen zur Verfügung, das ich der Güte des Herrn Geh. 
Medicinabcaths Heller in Kiel verdanke und wofür ich auch an 
dieser Stelle meinen verbindlichsten Dank ausspreche. Es war 
dies eine grössere Anzahl von Kinderschilddrüsen aus ver- 
schiedenen Altem. Dieselben wurden in 4 Grössen sortirt und 
getrocknet. Das Trockengewicht betrug durchschnittlich 0,2, 
0,3, 0,5 g pro Drüse bei den 3 kleinen Sorten, 3,5 g bei er- 
heblich grösseren Drüsen, welche von Kindern nahe oder in 
der Pubertätszeit stammten. Die Untersuchung des Jodgehalts 
ergab bei den 3 kleineren Arten fast genau denselben Werth, 
nämlich 0,2—0,3 mg Jod für 1 g Trockensubstanz, während 
bei den grössten dieselbe Menge durchschnittlich 1,8 mg Jod 
enthielt. Mit diesem Material wurden die ersten vergleichenden 
Stoffwechseluntersuchungen ausgeführt. — Weiter wurden dazu 
Hundeschilddrüsen verwendet. Schon Bau mann hatte bei 
einer Anzahl Hunde, welche 4 Wochen nur mit Fleisch ernährt 
worden waren, gefunden, dass dieselben in ihrer Schilddrüse 
Jod nur in Spuren oder in überhaupt nicht nachweisbaren 
Mengen enthielten.^) Es wurde deshalb ein kräftiger, 5 — 6jähriger 
Hund von 12 kg 6 Wochen nur mit Fleisch und Wasser er- 
nährt und dann mit Blausäure getötet. Die frisch 20,5 g, 
trocken 6 g wiegende Schilddrüse, welche makroskopisch sicht- 
bare kleine Colloidkörnchen im Schnitt aufwies, enthielt aber 
noch 5,4 mg Jod. Dasselbe kann nicht wohl in dieser Menge 
mit dem Fleisch aufgenommen worden sein, sondern stammt 
wahrscheinlich von früher von einer andern Ernährung und 
wurde in Form des Colloids abgelagert. Dass das Jod sich 
im Colloid befindet, kann durch die neueren Untersuchungen 



1) Vgl. Münch. med. Wochenschr., 1898, Nr. 8, 9, 11 u. Berl. klin. 
Wochenschr., 1898, Nr. 43. Congress f. Innere Medicin XVI. 1898 u. 
diese Zeitschr. XXVI. S. 160. 

2) Diese Zeitschr. Bd. XXII, S. 14 
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besonders von Oswald^) als festgestellt angesehen werden. 
Ein ähnliches Bild bot die Drüse eines ziemlich alten Metzger- 
hundes, der in der letzten Zeit wenigstens vorwiegend Fleisch- 
nahrung erhalten hatte. Die Drüse des etwa 50 Pfund schweren, 
ebenfalls mit Blausäure getöteten Thieres wog frisch 7,6 g, 
trocken 1,8 g, enthielt ebenfalls kleine Colloidkörnchen und 
im Ganzen 1,8 mg Jod. Dagegen wurden die Schilddrüsen 
einiger anderen Hunde, deren Nahrung mit Sicherheit nicht ge- 
nauer festgestellt werden konnte (siehe später Tabelle, S. 55 u. 56) 
jodfrei gefunden und zum Theil zu den StofTwechselversuchen 
benutzt. Ausserdem versuchte ich zu diesem Zweck die Schild- 
drüse eines kräftigen, 16 kg schweren Hundes künstlich mit 
Jod zu sättigen. Derselbe erhielt 6 Mal jeden zweiten Tag 1 g 
Kai. jodat. subcutan oder in einer kleinen Menge Milch per os 
ohne Verlust und dann nach jeweils 2 Tagen 3, dann 4, dann 
5 g Kai. jodat. Das Thier blieb gesund, magerte aber trotz 
reichlicher Nahrung ab und wurde 5 Stunden nach der letzten 
Jodkaliumgabe durch Blausäure getödtet. Die frisch 25,6, trocken 
7,5 g schwere , ganz normale Drüse enthielt 26,25 mg Jod. 

Die Einwirkung dieser verschieden jodhaltigen Schild- 
drüsensubstanzen auf den Stoffwechsel wurde wie in früheren 
Versuchen^) untersucht, indem ein Hund mit ausreichender, 
täglich der gleichen Nahrung, die er immer völlig nahm, so 
lange gehalten wurde, bis die N-Ausscheidung und das Gewicht 
einigermassen gleich blieben; dann erhielt er die auf ihre 
Wirksamkeit zu prüfende Substanz. Am Schlüsse jeden Ver- 
suchstages (Morgens 10 Uhr), um welche Zeit der Rest des 
gesammelten Tagesharns und meist auch Stuhl entleert wurde, 
folgte die Wägung, dann die Darreichung des Futters und 
eventuell der Schilddrüsensubstanz in einem Theile der Milch 
der Tagesration aufgeschwemmt. Die eingegebene Menge Drüse 
betrug jeweils 5,0 g trocken. 



1) loc. cit. u. diese Zeilschr., Bd. XXIII, S. 265. 

2) Vgl. diese Zeitschr., Bd. XXI, S. 20 u. XXII, S. 59. 
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Die angestellten Versuche waren folgende: 
I. Versuch mit Kinderschilddrüsen: 
Tabelle I. 



Datnm 


Harnmenge 


Spec. 
Gewicht 


N- 
Gehalt 


Gewicht 

des 
Hundes 


Einnahmen 


11. XII. 98. 


700 


1019 


9,50 


121S0/ ^^ ' Handekuchen, 400 Wasser, 


12. 


700 


1017 


8,84 


12130 




13. 


750 , 


1017 


8,95 


12100 




14. 
15. 
16. 


690 II 
760 "^ 


1017 
1016 


8,92 
8,45 


12000 
11980 
11970 


Nahrang + 5 g Kinderschilddrüsen, 
1 g = 0,25 mg Jod = zusammen : 


17. 


785 


1015 


9,06 


11820 


t 1,25 mg Jod. 


18. 


800 


1015 


8,70 


12000 




19. 


750 


1016 


8,95 


11900 




20. 
21. 


755 
705 


1017 
1017 


8,79 
8,24 


11890 
11900. 
11720 


' Nahrung + & 8 Kindcrschilddrasen, 
1 g = 1,8 mg Jod = zusammen: 


22. 


810 


1017 


10,00 


[ 9 mg Jod. 


23. 


735 


1018 


9,02 


11620 




24. 


530 


1019 


7,20 


11680 




25. 


665 


1018 


7,86 


11610 




26. 


580 


1019 


7,71 


11510 




27. 


640 


1020 


8,87 


11500 





Da während des obigen Versuchs das Gewicht des Hundes 
langsam zurückging und nach dem durch die Schilddrüse be- 
wirkten Verlust nicht wieder anstieg, wurde bei den folgenden 
Versuchen die Ration Hundekuchen auf 350 g erhöht. 

II. Versuche mit Kinderschilddrüsen: 
Tabelle IL 



Datum 



Harnmenge 



Spec. 
Gewicht 



N- 
Gehalt 



Gewicht 

des 
Hundes 



Einnahmen. 



5. 1. 99. 
6. 

7. 



680^ 

S'g' 
675 |§ 



1023 
1022 



9,13 
9,82 



1 0l nnf 850 g Hundekuchen, 500 Milch, 






400 Wasser. 



12120 
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Datum 


Harnmenge 


Spec. 
Gewicht 


N- 
Gehalt 


Gewicht 

des 
Hundes 


Einnahmen 


8. 


640 


1023 


9,43 


12010 




9. 


660 


1023 


9,74 


12130 




10. 


720 


1020 


9,09 


12020 




11. 
12. 
13. 


660 
640 
740 


1021 
1021 
1021 


8,77 

9,15 

10,25 


12050 1 

jf Nahrung + 5 g Kinderschilddrüsen, 
12100{ 1 g = 0,25 mg Jod — zusammen: 

12120} ^'^^"^^^^^• 


14. 


6«0 „ 


1020 


8,52 


12160 




15. 
16. 


. 705 2,:; 


1021 


9,69 


12250 
12300 




17. 
18. 


> 650 Ig. 


1022 


9,28 


12450 
12550 




19. 


610 


1022 


9,39 


12650 


Nahrung + 5 g KinderschilddrQsen. 
1 g = 1,8 mg Jod = zui<ammen: 


20. 


770 


1020 


10,42 


12500 


9 mg Jod. 


21. 


685 


1021 


10,11 


12600 




22. 


615 


1025 


9,60 


12480 




23." 


460 


1024 


7,51 


12700 




24. 


620 


1022 


9,09 


12730 




25. 


6*^ » 


1020 


9,22 


12820 




26. 
27. 


'S 

. 660 II 


1020 


9,01 


12850 
12870 




29. 
30. 
31. 


680 "^ 

670 

730 


1023 
1021 
1021 


9,47 

8,60 

10,24 


12970 
130^0 
13030 


Nahrung + 5 g Kinderschilddrüsen. 
1 g = 0,2.') mg Jod = zusammen : 
i 1,23 mg Jod. 
1 


1. IL 99 


620 


1023 


9,33 


13110 




2. 


625 


1023 


9,42 


13020 




3. 

4. 


660 
625 


1023 
1022 


9.58 
9,53 


13040 
13070 


Nahrung -|- 5 g Kinderschilddräsen, 
1 g = 1,8 mg Jod = zusammen: 


5. 


770 


1021 


10,78 


12930 


9 mg Jod. 


6. 


780 


1021 


10,45 


12900 




7. 


545 


1022 


8,76 


13030 




8. 


730 


1023 


10,85 


13050 




9. 


540 


1023 


9,05 


13070 




10. 


590 


1023 


8,43 


13270 





Digitized by VjOOQIC 



— 47 — 

III. Versuche mit Hundeschilddrüsen: 
Tabelle III. 



Datum 



i Spec. I x\- (i^-wi^ht 
Harnmenffe L. . . . ^ , ,. ' des 
iGewicht, Gehalt Hundes 



Einnahmen. 



17. II. 99. 
18. 
19. 
20. 
21. 
22. 
23. 
2-k 
25. 
26. 
27. 
28. 

1. in.99. 

2. 

8. 

4. 

5. 

6. 

7. 

8. 

9. 
10. 
11. 



590 
660 
710 
7;-W) 
650 
660 
550 
590 
650 
630 
6iO 



630 


r-. 


1023 


660 
570 




1022 
1024 


660 




1023 


650 




102i 


570 




1025 


580 




1024 


550 




1024 



1023 
1021 
1020 
1020 
1021 
1022 
1022 
1024 
1021 
1023 
1021 



9,43 
9,24 
9,46 
9,45 
9,56 
9,70 
8,56 
9,60 
9,05 
9,15 
9.(X) 



9,30 

9,20 

9,35 
10,25 
9,91 
9,26 
8,93 
9,18 



la-ön/ 350 g Hundekuchen, 500 Milch, 
lö/öU^ 400 Was«er. 

13800 I 

i:J910 I 

* >«.»/^ i Nahrung -f- 5 g Hundeschilddrasen, 

13930 V jodfrei. J) 

139a) I 

13980 I 

1 tl Äi\ f Nahrung +• 5 g Hundeachilddrüsen, 

^^^^y jodfrci.2; 

14120 

14100 

14170 

14080 

14190 

14210 

14260 

14280 

14320 I 



14390 
14300 
14220 
14300 
14360 
14550 
1-1^)20 



Nahrung + 5 g Hnndoschilddrü8»*n, 
0,2 = 0,7 mg Jod = zusammen: 
17,5 mg Jod. 



Aus allen Versuchen mit menschlicher Schilddrüse geht 
die erheblich stärkere Einwirkung der jodreicheren Substanz 
auf den Stoffwechsel hervor sowohl in Bezug auf die N-Aus- 



1; Die verabreichte Schilddrüsensubstanz war ein Geraisch der beiden gesund ge- 
töteten Hunde Nr. 22 und 27 der später folgenden Tabelle. 

t) Die verabreichte Substanz stammt von der wegen einer Geschwulst getöteten, 
sonst noch recht munteren Ulmer Dogjje. (Tabelle Nr. 31.) Die Schilddrüse erwies eich 
bei der späteren mikroskopischen Untersuchung als carcinomatös infiltrirt. Der Ver- 
such hat deshalb keine Bedeutung und wird nur angeführt, um die Reihe nicht zu stören. 
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Scheidung wie die Gewichtsverminderung. Die jodschwache 
Schilddrüsensubstanz bewirkte jeweils zwar eine Zunahme in 
der Ausfuhr von N, welche in allen Fällen erheblicher ist, als 
das Plus an N-Einnahme in Form der trockenen Schilddrüsen- 
substanz.') Eine nennenswerthe Gewichtsabnahme trat aber 
wenigstens in Versuch II bei der reichlicheren Nahrung nicht 
ein. Nach Eingabe der jodreicheren Drüsen war jeweils die 
N-Ausscheidung stärker und länger dauernd und eine deutliche 
Gewichtsabnahme des Thieres festzustellen. 

Bei Verfiitterung der Hundeschilddrüsen erfolgte ein 
nennenswerther Ausschlag in Bezug auf N-Ausscheidung und 
Körpergewicht durch die jodfreie Drüsensubstanz nicht. Da- 
gegen wirkte die künstlich möglichst mit Jod gesättigte Schild- 
drüse in derselben Menge recht erheblich auf den Stoffwechsel, 
sowohl in Bezug auf N-Ausscheidung wie Gewichtsabnahme. 

Diese Versuche scheinen mir in genügender Weise 
darzuthun, dass die Wirksamkeit der Schilddrüsen- 
substanz auf den Stoffwechsel allein durch die or- 
ganische Jodverbindung, deren wirksamen Kern das 
Jodothyrin bildet, bedingt ist. 

Von Einzelnen wurde die Art der Wirksamkeit der 
Schilddrüsensubstanz resp. des Jodothyrins als toxisch (giftig) 
bezeichnet. Es schien dies gerechtfertigt durch die von vielen 
üntersuchern festgestellte Vermehrung der N-Ausscheidung 
durch die Substanz, 2) welche vermehrte Ausscheidung als der 
Ausdruck einer Einschmelzung von Körpereiweiss angesehen 
wurde. Nach den Versuchen von Schöndorff,®) die sich 
über längere Zeit erstreckten, hat aber die Schilddrüsenfütterung 
zunächst keinen Einfluss auf den Eiweissstoffwechsel. Die an- 
fängliche Steigerung der N-Ausscheidung ist nach diesem For- 
scher durch eine vermehrte Auslaugung von Harnstoff und 



1) 5 g trockener Schilddrüsensubstanz enthalten durchschnittlich 
etwa 0,5 g N. 

2) Vergl. die Untersuchungen von Dennig, Münch. med. Wochen- 
schrift, 1895, Nr. 17u. 20, Bleibtreu u. Wendelstadt, Deutsche med. 
Wochenschr., 1895, Nr. 22, am gesunden Menschen und die schönen 
Versuche von F. Voit am Hunde, Zeitschr. f. Biologie, 1897, S. 116. 

3) Pflüger's Archiv, Bd. 63, S. 428 u. Bd. 67, S. 395. 
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N-haltigen ExtractivstofTen aus den Geweben zu erklären, welche 
bei Fortsetzung der Medication bald aufhört, während die 
sonstige Steigerung der Oxydationsprocesse weitergeht. Erst 
wenn das Fett ein gewisses Minimum erreicht hat, wird auch 
das Eiweiss angegriffen. Die Schilddrüse steigert also die Oxy- 
dationsprocesse im Körper, welche eigenartige Stoffwechsel- 
wirkung als toxisch zu bezeichnen mir nicht entsprechend zu 
sein scheint. 

Dieser Stoffwechselwirkung wegen nimmt Blum in der 
Schilddrüse toxische Substanzen an,*) und da er fand, dass 
wirksamer Schilddrüsensaft durch künstliche Jodirung bei 
schwach alkalischer Reaction und einer Temperatur von 40 bis 
50^ unwirksam auf den Stoffwechsel wurde — ein Vorgang, 
den er dem in der Schilddrüse vor sich gehenden Jodirungs- 
process als « analog » bezeichnet — nimmt er weiter an, dass 
diese supponirten toxischen Substanzen, welche Eiweisscharakter 
zeigen, sich in der Schilddrüse mit dem Jode umsetzen und 
dadurch entgiftet werden.*) Schon vor einiger Zeit habe ich 
darauf hingewiesen, dass die künstliche Jodirung von Schild- 
drüsensubstanz ausserhalb des Körpers und die Bildung der 
Jodverbindung in der Drüse im Leben durchaus verschiedene 
Vorgänge sein müssen. *) Die obigen Stoffwechselversuche geben 
dafür einen Beweis. Da die während des Lebens so weit als 
möglich durch Zufuhr von Jodkalium jodirte Schilddrüse unseres 
Hundes recht wirksam war (toxisch nach Blum), kann die 
von demselben angenommene Entgiftung von Toxinen durch 
Jod nicht wohl stattgefunden haben, da dieselben durch das 
so reichlich zugeführte Jod wohl völlig hätten entgiftet werden 
müssen. Der Einwand, dass die Thyreoidea unseres Hundes 
mit Jod nicht gesättigt war, erledigt sich wohl damit, dass 
dem Thiere in 18 Tagen 20 g Jodkalium zugeführt wurden 
und der Hund getötet wurde, als er direkt unter der 



1) Siehe auch die Respirationsversuche von Magnus Levy, Berl. 
klin. Wochenschr., 1895, Nr. 30, Deutsche med. Wochenschr., 1896, Nr. 31 ; 
Nehring u. Thiele, Zeitschr. f. klin. Med., Bd. XXX, 1896. 

2) loc. cit. 

3) Diese Zeitschr., Bd. XXV, S. 242. 

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVllI. 4 
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Wirkung einer grossen Dosis Jodkalium sich befand (5 Stunden 
nach Einnahme von 5 g). Es stand deshalb jedenfalls der 
Schilddrüse so viel Jod zur Verfügung, als Neigung aufzu- 
nehmen vorhanden war. 

Unsere Versuche, in denen sich die jodfreie Schilddrüse 
als unwirksam erwies, möglichst jodreich gemachte aber als 
wirksam, scheinen mir eher zu zeigen, dass die Wirksamkeit 
der Drüsen mit der Bildung der Jodsubstanz erst beginnt. Dass 
die Wirkung bei steigendem Jodgehalt wächst, ergaben die Ver- 
suche mit der menschlichen Drüsensubstanz. Als nothwendige 
Folge der Blum'schen Hypothese müsste aber gerade das 
Gegentheil eintreten, jodfreie Schilddrüse, in der eine Ent- 
giftung durch Jod nicht wohl stattgefunden haben kann, müsste 
am wirksamsten (giftigsten) sein, und die Wirksamkeit mit 
wachsendem Jodgehalt eher abnehmen, um bei maximalem 
völlig zu verschwinden. 

Versuche am Kropf. 

Bei der Untersuchung der Wirksamkeit von Schilddrüsen 
verschiedenen Jodgehalts auf den parenchymatösen Kropf ergaben 
sich Resultate, die denen bei den Stoffwechselversuchen erhaltenen 
völlig entsprachen. Es wurde auch hier eine mit dem Jodgehalt 
wachsende W^irksamkeit gefunden, während Schilddrüsensubstanz, 
in der dieses Element nicht nachweisbar war, ^) gar keine oder 
kaum angedeutete Wirkung ausübte. Sobald aber auch nur 
sehr geringe Mengen bestimmbarer Jodsubstanz sich in der 
verabreichten Drüse fanden, war die Wirkung sofort deutlich 
(Fall 4). Dass Schilddrüse, in der Jod chemisch sich nicht 
nachweisen liess, nicht absolut unwirksam war, erklärt sich 
ungezwungen daraus, dass die Schilddrüse ein feineres Reagens 
auf die Jodsubstanz ist, als die chemische Reaction, während 
der Stoffwechsel durch solche minimale Spuren anscheinend 
noch nicht merklich beeinflusst wird. So wurde von Miculicz 
gefunden, dass bei Eingabe grösserer Mengen von Thymus sich 



1) Es wurden zuerst 0,5 g und, wenn sich kein J nachweisen 
liess, 1,0 g Trockensubstanz zur Bestimmung verwendet. 
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die Strumen verkleinerten. ') Diese Beobachtung war sehr auf- 
fallend, bis Baumann Spuren von Jod, aber erst bei Ver- 
arbeitung grösserer Mengen von Kalbsthymus, in diesem Organe 
nachwies. 

Die Untersuchungen am Kropf wurden mit getrockneten 
Schw^eineschilddrüsen angestellt (vergl. Tabelle S. 56) und fol- 
gende Fälle genauer beobachtet: 

1. W. Theresia, 14 Jahre, bemerkt seit etwa 6 Wochen einen 
dicken Hals, der sie weiter nicht belästigt. 

Rechter und Mittellappen in massigem Grade vergrössert, zu- 
sammen etwa wallnussgross, ziemlich gleichmässig und weich fühlbar. 
Linker Lappen weniger stark hypertrophisch, aber gut abzutasten. Um- 
fang 31,5 cm. 

15. V.: Zwei Mal täglich 0,5 g trockene jodfreie Schilddrüsen- 

16. V.: » > » 0,5 > » > [Substanz. 

17. V.: Struma vielleicht etwas weicher, aber nicht kleiner ge- 
worden. Die Vortreibungen der Lappen etwa dieselben. Umfang 31,5 cm. 

18. V.: Zwei Mal täglich 0,5 g trockene Schilddrüsensubstanz ä 
0,16 mg Jod. 

19. V.: Zwei Mal täglich 0,5 g trockene Schilddrüsensubstanz k 
0,16 mg Jod. 

20. V. : Schilddrüse heute ganz deutlich verkleinert. Lappen beider- 
seits viel .kleiner und weicher zu fühlen. Patientin bemerkt dies auch 
selbst im Gegensatz zum ersten Male. Umfang 31 cm. 

Da der Versuch damit beendigt war, wurde, um Material zu sparen, 
mit Jodothyrin (täglich 1 g) weiter behandelt und weitere Verkleinerung 
erreicht. 

2. A. Ursula, 21 Jahre. Seit längerer Zeit dicker Hals, unter dem 
Patientin nicht viel leidet. 

Rechter und linker Lappen erheblich vergrössert und vorgetrieben. 
Rechter Lappen halbeigross, ziemlich weich, in demselben eine derbe, 
haselnussgrosse, etwas bewegliche Cyste. Linker Lappen kleinapfelgross. 
Weiche Cyste? mit parenchymatöser Umgebung. Umfang im oberen 
Theile 35,0 cm. Umfang im unteren Theile 37,5 cm. 

31. V.: Zwei Mal täglich 0,5 g trockene jodfreie Schilddrüsen- 
substanz. 

1. VL: Zwei Mal täglich 0,5 g trockene jodfreie Schüddrüsen- 
substanz. 

2. VL: Drüse vielleicht etwas kleiner und weicher geworden. 
Patientin will aber keine Besserung gelten lassen. Umfang oben 35,0 cm., 
unten 37,0 cm. 



1) Berl. klin. Wochenschr., 1895, Nr. 16. 
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3. VI.: Zwei Mal täglich 0,5 g trockene Schilddrüsensubstanz k 
0,15 mg Jod. 

4. VI.: Zwei Mal täglich 0,5 g trockene Schilddrüsensubstanz ä. 
0,15 mg Jod. 

5. VI.: Beiderseits deutliche Abnahme der Lappen, was auch 
Patientin zugibt. Besonders hat sich der rechte Lappen verkleinert, und 
die früher eingehüllte, haselnussgrosse Cyste ist zu einem grossen Theile 
frei abtastbar. Der linke Lappen ebenfalls kleiner und die jetzt fast den 
ganzen Lappen einnehmende Cyste sehr deutlich. Umfang oben 
34,5 cm., unten 36,5 cm. 

Weiterbehandlung mit Jodothyrin, täglich 1,0 g, und später Unguent. 
Kai. jodat. 

8. K. August, 17 V* Jahre, bemerkt seit einigen Monaten eine 
Schwellung am Hals, die in der letzten Zeit langsam zugenommen hat. 
Bei Treppensteigen und Laufen manchmal Engigkeit. 

Rechter, Mittel- und linker Lappen ziemlich erheblich diffus ver- 
grössert. Die Schwellung ist massig derb, im Mittellappen eine undeut- 
lich abgrenzbare, etwa haselnussgrosse Cyste. Die Vortreibungen sind 
beiderseits etwa so gross, wie ein in der Längsachse halbirtes Gänseei, 
nicht scharf begrenzt. Umfang 36,5 cm. 

5. VI.: Zwei Mal täglich 0,5 g trockene jodfreie Schilddrüsen- 
substanz. 

6. VI.: Zwei Mal täglich 0,5 g trockene jodfreie Schilddrüsen- 
Substanz. Abends: Keine deutliche Aenderung der Struma. 

7. VI.: Zwei Mal täghch 0,5 g trockene jodfreie Schilddrüsen- 
substanz. 

8. VI : Zwei Mal täglich 0,5 g trockene jodfreie Schilddrüsen- 
substanz. 

9. VI.: Struma vielleicht etwas weicher und flacher, aber jeden- 
falls in sehr geringem Grade. Der intelligente Patient selbst ist sehr im 
Zweifel, ob eine Einwirkung zu bemerken ist. Umfang 36,5—36,0 cm. 

9. VI.: Zwei Mal täglich 0,5 g trockene Schilddrüsensubstanz a 
0,16 mg Jod. 

10. VI.: Zwei Mal täghch 0,5 g trockene Schilddrtisensubstanz k 
0,16 mg Jod. 

11. VI.: Ein Mal täglich 0,5 g. Mittags Untersuchung: Patient 
kommt mit dem Bemerken, dass sich jetzt der Hals zum ersten Male 
verkleinert habe. Die Vortreibungen sind auch erheblich flacher, die 
Lappen kleiner und weicher zu fühlen. Im Mittellappen grenzt sich die 
Cyste besser ab. Umfang 34,5 cm. 

11. VI.: Abends ein Mal 0,5 g k 0,15 mg Jod. 

12. VI.: 2 Mal täghch 0,5 g ä 0,16 mg Jod. 

13. VI.: Noch weiterer Rückgang deutlich. Seitenlappen nur noch 
im unteren Theile zu fühlen und sehr flach. Im Mittellappen an Stelle 
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der einen Cyste zwei kirschkemgrosse kleinere abzugrenzen. Umfang 
schwach 34,5 cm. 

Weitere Behandlung mit Unguent. Kai. jodat. 

4. H. Fritz, 9 Vt Jahre, bemerkt seit einigen Monaten einen dicken 
Hals, der langsam zunimmt. 

Rechter Lappen daumendick (Cyste?), linker Lappen diffus paren- 
chymatös vergrössert, etwa halb so gross wie rechter. Auch Mittellappen 
vorgetrieben und ziemlich derb. Umfang 29,5 cm, 

5. VL: Zwei Mal täglich 0,5 g trockene Schilddrüsensubstanz ä. 
0,04 mg Jod. 

6. VL: Zwei Mal täglich 0,5 g trockene Schilddrüsensubstanz ä 
0,04 mg Jod. 

7. VL: Mittags: Struma deutlich kleiner geworden, was auch der 
Junge selbst bemerkt. Die Drüse ist etwa um ein Drittel zurückgegangen, 
aber noch deutlich in ihrem ganzen Umfang abzutasten. Rechter Lappen 
etwa noch fingerdick, der Unke etwas dünner, Mittellappen noch erheb- 
lich vorgetrieben. Umfang schwach 29 cm. 

7. VL: Abends: 0,5 g Schilddrüsensubstanz ä, 0,4 mg Jod. 

8. VL: Zwei Mal täghch 0,5 g Schilddrüsensubstanz ä 0,4 mg Jod. 

9. VL : Sehr erhebliche Verkleinerung der ganzen Drüse gegenüber 
dem letzten Mal. Vortreibung links kaum mehr zu sehen und der Lappen 
kaum zu fühlen. Vortreibung auch rechts geringer. Daselbst an Stelle 
des Lappens eine längliche, kleinfingerdicke, derbe Cyste. Umfang 
schwach 28 cm. 

Weiterbehandlung mit Unguent. Kai. jodat. 

Aus diesen Untersuchungen und den bei Be- 
obachtung des Stoffwechsels gemachten Erfahrungen 
geht unzweifelhaft hervor, dass die Wirksamkeit der 
Schilddrüse durch den Gehalt an organischer Jod- 
substanz (Jodothyrin) bedingt ist, dass die Wirksam- 
keit grösser ist, wenn die Drüse mehr Jodsubstanz 
enthält und so gut wie ganz fehlt, wenn diese nicht 
mehr nachgewiesen werden kann. 

Es würde nun noch übrig bleiben, diese Untersuchungen 
auch auf das Myxoedem auszudehnen, was mir hier aus Mangel 
an solchen Krankheitsfällen leider unmöglich ist. 

n. neber den Jodgröhalt der Schilddrüsen von Thieren. 

Schon von Bau mann wurde neben einer grossen Reihe 
menschlicher Schilddrüsen auch eine Anzahl Thierschilddrüsen 
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auf ihren Jodgehalt untersucht. Es fand sich ein solcher beim 
Hammel, Rind, Pferd regelmässig und meist von erheblicher 
Grösse, bei den untersuchten Schweinen war derselbe viel 
geringer oder kaum nachweisbar. Hunde zeigten ein schwan- 
kendes Verhalten je nach der Ernährung. Nach Fleischnahrung- 
waren nur Spuren von Jod oder überhaupt kein solches vor- 
handen; bei Verabreichung von Hundekuchen, welcher einen 
Zusatz von Zuckerrüben enthält, fanden sich jeweils deutliche 
Mengen, erhebhchere nach Fütterung mit Stockfisch und Thymus, 
welche nachweisbar jodhaltig sind.^) Daraus ging schon der 
grosse Einfluss der Nahrung auf den Jodgehalt der Schilddrüsen 
hervor. Es schien mir nun wünschenswerth , diese Unter- 
suchungen auf möglichst viele Thiere von verschiedener Er- 
nährungsart auszudehnen. Die Jodbestimmungen wurden, wie 
früher beschrieben, ») auf colorimetrischem Wege unter Ver- 
wendung von Nickeltigel mit möglichst geringem Glühen und 
möglichst wenig Salpeter ausgeführt. Das verwendete Chloro- 
form betrug bei jodarmen Drüsen 5 ccm. Wenn die Substanz 
ausreichte, wurden immer Kontrollbestimmungen ausgeführt. 

Die in Tabelle IV (Seite 55-56) aufgeführten Thiere 
konnten in die Untersuchungen einbezogen werden. 

Auch hier zeigen die Thiere derselben Ernährungsart ein 
ähnliches Verhalten in Bezug auf den Jodgehalt ihrer Schild- 
drüsen. Bei den fast reinen Fleischfressern (Fuchs, Marder^ 
Iltis, Wildkatze) lässt sich mit wenigen Ausnahmen mit unserer 
Methode Jod überhaupt nicht nachweisen, während die Gras- 
fresser (Rehe) regelmässig einen besonders auch in Anbetracht 
ihrer relativ kleinen Drüsen 3) nicht unbeträchtlichen Jodvorrath 
ebenso wie Schafe, Rinder und Pferde zeigen. Bei den Hasen 
ergab die Untersuchung zum Theil auffallend kleine Werthe, 
ziemlich hohe dagegen der Dachs. Bei den Omnivoren Hund 



1) Baumann, Diese Zeitschr., Bd. XXI, S. -^92 und Bd. XXII, 
S. U u. 17. 

2) Baumann und Roos, Diese Zeitschr., Bd. XXI, S. 489. Os- 
wald, Diese Zeitschr., Bd. XXIII, S. 275. 

3) Vergl. die Schilddrüsengewichte mit denen der viel kleineren 
Raubthiere in der Tabelle. 
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Tabelle IV. Thierschilddrüsen. 



1. Fuchs, grosses Thier 

2. Fuchs, mittelgross 

3. Fuchs, klein . 

4r. Steinmarder, starkes Thier . . 

5. Steinmarder, ziemlich starkes Thier 

6. Steinmarder, mittelgross . . . 

7. Steinmarder 

8. Baummarder, mittelgross . . . 

9. Baummarder, mittelgross . . . 

10. Iltis 

11. Echte Wildkatze, starkes Thier 

12. Hauskatze, mittelgross .... 

13. Hauskatze, starkes Thier . . . 
14:. Hauskatze, klein 

15. Hauskatze 

16. Hauskatze 

17. Hauskatze 

18. Hauskatze 

19. Hauskatze, hochträchtig . . . 

20. Kater, starkes Thier 

21. Hund, 6 Wochen vor Tödtung nur 

Fleischnahrung und Wasser . . . 

22. Hund, etwa 2jähr., 40 Pfund schwer, 

gesund getödtet, Nahrung sehr 
wahrscheinlich gemischt . . 

23. Hund, alt, etwa 50 Pfund schwer, 

gesund getödtet, Metzgerhund 

24. Hund, grosser Bernhardiner, kurz 

fieberhaft krank, deshalb getödtet 

25. Hund, Spitz, etwa 10 Pfund schwer, 

kurz fieberhaft krank, getödtet. 

26. Hund, Schäferhund, etwa 30 Pfund 

schwer, gesund getödtet . . 



(iewicht der DrOsen 


Jodgehalt 


in Gramm 


der Drüsen 


frisch 


troclien 


in Milligramm 


1,7 


0,4 


Kein Jod. 


2,0 


0,5 


Kein Jod 


0,85 


0,25 


Kein Jod 


0,8 


0,2 


Kein Jod 


0.7 


0,2 


Kein Jod 


0,9 


0,2 


0,4 


0,6 


0,15 


Kein Jod 


0,2 


0,05 


Spar Jod^eiw» 0,05 


— 


0,05 


Kein Jod 


0,2 


0,05 


Kein Jod 


1,0 


0,25 


Kein Jod 


0,2 


0,05 


Kein Jod 


1,7 


0,4 


Kein Jod 


0,3 


0,1 


0,07 


0,4 


0,1 


Spur Jod 


0,8 


0,2 


Spur Jod 


0,6 


0,15 


Kein Jod 


0,9 


0,2 


0,1 


1,7 


0,35 


Kein Jod 


1,8 


0,35 


Spur Jod 


20,5 


6,0 


5,4 


15,5 


2,6 


Kein Jod 


7,6 


1,8 


1,8 


10,0 


2,7 


1,35 


1,5 


0,5 


0,6 


18,0 


5,0 


4,16 
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27. Hund, etwa 15 Pfund schwer, gesund 

getödtet 15,5 2,7 

28. Hund, Dachshund, ziemlich alt, 

Augenentzündung, getödtet ... ^fl 1)2 

29. Hund, 32Pfundschwer,mit Jodkalium 

behandelt (s. vorigen Abschnitt) 26,6 7,6 

30. Hund, Fox, jung, 10 Pfund schwer, 

fieberhaft krank, getödtet .... 0,85 0,2 

31. Hund, sehr grosse Ulmer Dogge, 

wegen Carcinom getödtet .... 66,0 10,6 

32. Dachs, etwa 25 Pfund schwer . . 1,1 0,3 

33. Dachs, etwa 20 Pfund schwer . . 0^ 0,16 

34. Dachs, etwa 15 Pfund schwer . . 0,6 0,15 

35. Reh, jung 0,9 0,2 

36. Reh 1,7 0,5 

37. Reh, Schilddrüse sehr stark fettig 

durchwachsen, blass 0,9 0,4 

38. Rehbock, 37 Pfund schwer .... 1,3 0,4 

39. Reh, etwa 30 Pfund schwer ... 1,6 0,45 

40. Rehbock, 34 Pfund schwer .... 2,0 0,5 

41. Reh, 30 Pfund schwer 0,9 0,25 

42. Feldhase 0,2 0,07 

43. Feldhase, Drüsen zweier Thiere zus. 0,25 0,1 

44. Feldhase, Drüsen v. 4 Thieren zus. 0,9 0,3 

45. Feldhase, Drüsen v. 7 Thieren zus. 2,0 0,6 

46. Schwein 37,0 7,4 

47. Schwein '. 30,5 7,5 

48. Schwein 29,0 6,0 

49. Schwein 27,5 5,7 

50. Schwein 22,0 4,7 

51. Schwein 8,5 2,3 

52. Schwein 1) 23,0 4,9 

1) Mit diesen so sehr wechselnden Jodbefunden beim Schwein steht auch die 

Beobachtung Dr. Aufrechts (Pharm. Ztg. 42. Jahrg. Nr. 67) im Einklang, der eine Reihe 
Thyreoidin-Tabletten des Handels, von verschiedener Provenienz — bisweilen werden 
zur Darstellung derselben auch SchweinsschilddrOsen benutzt — analysirte und neben 

anderen Ungleichheiten der Zusammensetzung auch einen sehr verschiedenen Jodgehall 
fand, ja denselben in 2 Fällen ganz vermisste. 



Gewicht der Drüsen 
in Gramm 



frisch 



trocken 



Jodgehalt 

der Drüsen 

in MiliigraxDin 



Kein Jod 

Kein Jod 

26.25 

0,05 

Kein Jod 

1.1 

0,2 

0,35 

0,35 

0,6 

schwach 0.1 

0,9 

0,8 

1,3 

0,6 

Keil M BMkveiihir 

KobM udmcvkr 

0,05 

0,35 

0,59 

2,25 

Kein Jod 

Kein Jod 

Kein Jod 

1,84 

1,^7 
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und Schwein wechselt der Befund sehr. Während sich dieses 
Element bei manchen überhaupt nicht nachweisen lässt, findet 
sich bei andern ziemlich viel davon. Dagegen besitzen die 
viel weniger Omnivoren Hauskatzen durchweg einen äusserst 
geringen Jodvorrath. Die Art der Ernährung liess sich bei den 
untersuchten Thieren dieser Art nicht genauer feststellen. Dass 
der oben schon erwähnte Hund, ^) welcher 6 Wochen nur mit 
Fleisch ernährt wurde, 5,4 mg Jod in seiner Schilddrüse hatte, 
ist nicht weiter auffallend. Dasselbe stammte offenbar aus 
einer früheren Zeit mit anderer Ernährung — die Drüse enthielt 
reichlich feinkörniges, hartes Colloid — und wurde während 
der Zeit der Fleischnahrung wenig oder nicht angegriffen. Für 
diese Anschauung spricht ein weiterer Versuch. Der zu den 
obigen Stoffwechseluntersuchungen benutzte Hund, der in der 
Zeit von Anfang December bis Mitte März öfters jodhaltige 
Schilddrüsensubstanz einbekam, wurde nach Abschluss der 
Versuche 10 Wochen lang ausschliesslich mit Fleisch und 
Wasser ernährt und dann getödtet. Die frisch 12,5, trocken 
3,8 g schwere Schilddrüse enthielt 11,4 mg Jod. 

Jedenfalls geht aus diesen Untersuchungen (s. Tabelle 
und die oben erwähnten Befunde Baumann 's) ein durch- 
greifender Unterschied im Jodvorrath der Schilddrüsen von 
Fleich- und Grasfressern hervor. Die Menge des Jods in der 
Drüse ist in erster Reihe von der Zufuhr dieses Elements 
abhängig, wie auch aus den grossen Ansammlungen bei künst- 
licher Eingabe ersichtlich ist. Sieht man von den im Inlande 
als Nahrung kaum in Betracht kommenden Seethieren ab, so wird 
die Hauptmenge des Jods mit den Pflanzen eingenommen, in deren 
Asche das Element schon vielfach nachgewiesen wurde. Ob 
nennenswerthe Spuren mit dem Trinkwasser in den Körper ge- 
langen, ist zweifelhaft. 2) Die Fleischfresser nehmen in ihrer Nah- 
rung, wenn sich nicht gerade eine jodhaltige Schilddrüse darunter 
befindet, gewiss viel weniger auf, als die Grasfresser. Ob bei 
den ersteren aber die aufgenommene Menge so klein ist, dass 

1) S. 43. 

2) Vergl. Graham Otto. V. Aufl. 1878. I. S. 422 u. fflg. und 
Baumann. Münch. Med. Wochenschrift 1896, Nr, U. 
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sich ein nachweisbares Depot nicht bilden kann, oder ob bei 
den Fleischfressern etwa ein relativ stärkerer Verbrauch von 
Jodsubstanz stattfindet, darüber fehlen einstweilen alle An- 
haltspunkte. 

Bisher wurde ein diesbezüglicher Versuch angestellt, bei dem 
allerdings nicht viel Aussicht auf ein positives Resultat vorhanden war, 
der aber meiner Ansicht nach immerhin ausgeführt werden musste. Es 
wurde nämlich versucht, ob sich im Harn eines Hundes bei Fleisch- 
nahrung vielleicht ebensoviel oder mehr Jod als bei vorwiegend vege- 
tabilischer Kost nachweisen Hesse. Die Aussicht, ein positives Resultat 
zu erhalten, war schon deshalb nicht gross, weil bei den Bestimmungen 
grössere Mengen organischen Harnrückstandes geschmolzen werden 
mussten und bei der dabei unvermeidlichen Hitzeentwicklung die jeden- 
falls sehr geringen Quantitäten Jod leicht flüchtig werden konnten. Zum 
Zwecke des Versuchs wurden jeweils 5 Liter Harn, der das eine Mal 
bei reiner Fleischnahrung gesammelt wurde, das andere Mal von einer Er- 
nährungsperiode mit Hundekuchen, welche reichlich vegetabilische Zusätze 
haben, stammte, unter Zusatz von Natr. hydr. e natrio eingedampft und 
der Rückstand mit Alkohol ausgezogen. In dem in Alkohol unlöslichen 
Theil fand sich beiderseits kein Jod. Dann wurden die Alkoholextracte 
eingedampft und die Rückstände in wenig warmem Wasser gelöst, so 
dass nach einigem Stehen HarnstofT auskrystaUisirte. So wurde die 
Menge der zu schmelzenden organischen Substanz möglichst verringert. 
Die Mutterlauge wurde nun in erster Reihe auf Jodsalz mit Schwefel- 
säure und Natriumnitrit mit negativem oder jedenfalls sehr zweifelhaftem 
Erfolge untersucht, da andere färbende Substanzen ebenfalls in das 
Chloroform übergingen. Dann wurde ein grösserer Theil der Mutterlauge 
eingedampft und durch Schmelzen im Nickeltigel mit Natronhydrat und 
Salpeter colorimetrisch auf organisches Jod untersucht. Es wurde nur 
bei dem von der Hundekuchenfütterung stammenden Harn eine zweifel- 
hafte Spur von Jod gefunden. Da an die Möglichkeit gedacht wurde, 
dass die beim Ansäuern des wässerigen Auszugs der Schmelze in ziem- 
licher Menge sich bildende salpetrige Säure die Farbenreaction stören 
könnte, wurde in anderen Portionen die Lösung der Schmelze mit Silber- 
nitrat versetzt, nach Ansäuern abfiltrirt, die Silbersalze mit Natr. hydr. 
e natrio kurz geglüht und in dem wässerigen Auszug der Schmelze das 
Jod colorimetrisch nachzuweisen gesucht, was auch hier mit Sicherheit 
nicht gelang. Doch ist es immerhin möglich, dass beim Schmelzen der 
ziemlich grossen organischen Massen die geringen Mengen von Jod 
verloren gingen. 

Ein principieller Unterschied zwischen Raubthier- und 
Grasfresserschilddrüse besteht aber offenbar nicht, da die Drüsen 
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der ersteren das Jod, wenn es dargeboten wird, ebenfalls auf- 
sammeln und den typisch wirksamen organischen Jodcomplex 
bilden. ^) Für eine durchaus genügende Erklärung der Entstehung 
dieser eigenartigen Jodverbindung in der Schilddrüse und ihrer 
Bedeutung für die Lebewesen liegt noch nicht genügend that- 
säehliches Material vor. Die Aufsammlung des Jods in dem 
Organ als einen mehr zufälligen Process zu betrachten, der für 
den Körper von keiner grösseren Bedeutung ist, wie anschei- 
nend die Aufspeicherung mancher Metalle in der Leber, scheint 
mir aus dem Grunde keine befriedigende Auffassung, weil es 
dann ganz unverständUch wäre, warum die Schilddrüse aus 
dem aufgenommenen Jod den auf den Stoffwechsel und das 
Myxoedem so sehr wirksamen Jodothyrincomplex bildet, während 
es doch sonst natürlicher erschiene, dasselbe etwa in Form 
einer viel neutraleren Jodeiweissverbindung abzulagern, wie 
sie ausserhalb des Körpers durch Einwirkung von Jod auf 
Eiweiss entstehen. Die plausibelste Erklärung scheint mir immer 
noch die zu sein, anzunehmen, dass die in der Schilddrüse 
gebildete Jodsubstanz vom Körper unter gewissen, bisher nicht 
näher bekannten Umständen für den richtigen Ablauf mancher 
Stoffwechselvorgänge gebraucht wird. 



i) S. stoffwechselversuch mit Schilddrüsensubstanz vom Hunde. 
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Die Xanthinkörper der Nebennieren. 

Von 

Johann Okerblom. 



Aus dem Laboratorium von Prof. Nencki in Petersburg. 
(Der Redaction zugegangen am 25. Juni 1899.) 



Durch die Entdeckung von N. Cybulski und G. Olivier, 
dass der brenzcatenähnliche Körper der Nebennieren blutdruck- 
erhöhende Eigenschaften hat, ist das Interesse der physiologi- 
schen Chemiker für dieses Organ ein sehr reges geworden. 
Prof. Nencki, der mit der Darstellung dieser wirksamen Sub- 
stanz beschäftigt war, machte die Beobachtung, dass beim 
Verdunsten wässriger Extracte der Nebennieren im Vacuum sich 
ein fein krystallinischer Niederschlag abscheidet, dessen Unter- 
suchung ergab, dass er wesentlich aus Xanthin und den ihm 
verwandten Körpern besteht. Auf Wunsch von Prof. Nencki 
habe ich die genauere Untersuchung der Xanthinkörper der 
Nebennieren unternommen, und die bis jetzt erhaltenen Resul- 
tate bilden den Gegenstand der vorliegenden kurzen Mittheilung. 

Gut von Fett und Bindegewebe befreite Nebennieren vom 
Rind wurden in einer Wurstmaschine klein zerhackt, in Por- 
tionen von 300 — 500 g mit dem fünffachen Gewicht Wasser 
Übergossen, zur Verhütung der Fäulniss auf je 1 Liter Wasser 
mit 5 ccm. Chloroform versetzt und 2 Tage lang bei Brut- 
temperatur stehen gelassen. Hierauf wurde die Flüssigkeit, um 
die Eiweissstoffe zu coaguliren, auf dem Wasserbade erwärmt 
und mit verdünnter Essigsäure bis zu schwach saurer Reaction 
angesäuert. Das klare Filtrat wurde im Vacuum bei 35 — 40^ 
auf ein kleines Volumen verdunstet, worauf sich an den Wänden 
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und am Boden des Gefasses ein weisslieh-graues Pulver ab- 
geschieden hat. Dieses Pulver, abfiltrirt und mit Wasser nach- 
gewaschen, bestand, unter dem Mikroskope betrachtet, aus un- 
deutlich krystallinischen Körnchen, die im polarisirten Lichte 
betrachtet doppelbrechend waren. Qualitative Proben ergaben 
darin keinen Phosphor oder Schwefel, wohl aber einen hohen 
StickstofTgehalt. Eine Probe der Substanz, auf Porzellandeckel 
mit Salpetersäure verdunstet, hinterliess einen gelben Fleck, 
der durch Natronlauge schön roth wurde. Da dadurch die 
Anwesenheit von Xanthin oder Körpern der Xanthingruppe an- 
zunehmen war, so wurde die Untersuchung des Pulvers nach 
der kürzlich von M. Krüger und G. Salomon*) für die Xan- 
thinkörper ausgearbeiteten Methode ausgeführt. 

8 g der Substanz — so viel betrug die Ausbeute aus 
7,8 Kilo frischer Nebennieren — wurden in verdünnter Salz- 
säure aufgelöst. Da kein Rückstand hinterblieb, so war in 
dem Rohprodukt keine nennenswerthe Menge von Harnsäure 
vorhanden. Die Lösung wurde eingedampft und der syrupöse 
Rückstand zur Entfernung noch vorhandener Salzsäure mit 
96^/oigem Alkohol vermischt und von Neuem verdunstet, wobei 
die Masse grobpulverig wurde. Dieselbe wurde mit Wasser 
bei 40° digerirt, nach mehrstündigem Stehen abfiltrirt, mit 
Wasser salzsäurefrei, dann mit Alkohol und Aether gewaschen. 
Der Rückstand bei 120° getrocknet wog 5,5 g. Hierbei konnten 
in dem ungelösten Theile Xanthin, Heteroxanthin und 
I-Methylxanthin; in der wässerigen Lösung: Epiguanin, 
Adenin, Hypoxanthin und Paraxanthin, sowie eine ge- 
ringe Menge von Heteroxanthin und I-Methylxanthin enthalten 
sein. 

Xanthinfraction — 5,5 g. Das Geraenge wurde in 
3,3 °/oiger chlorfreier Natronlauge gelöst und 24 Stunden 
lang stehen gelassen, da aber keine Ausscheidung erfolgte, so 
konnte Heteroxanthin nicht darin enthalten sein. Die Lösung 
wurde auf 60° erwärmt und in ein kaltes Gemisch von 2,5 ccm 
concentrirter Salpetersäure und 25 ccm. Wasser langsam und 
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unter Umrühren eingetragen. Beim Stehen in der Kälte schied 
sich salpetersaures Xanthin aus. Zur Darstellung des freien 
Xanthins wurde die ammoniakalische Lösung des Nitrates mit 
Essigsäure gefällt und der Niederschlag mit Wasser, dann mit 
Alkohol und Aether gewaschen. Ich erhielt 3,56 g der bei 
120® getrockneten Substanz, deren Analyse folgende Zahlen 
ergab: 0,2122 g gaben 0,3071 g CO^ und 0,0505 g H^O. — 

0,1160 g der Substanz gaben 36,6 ccm. N-Gas bei 750 mm. 
Bar. und 13,4« C. — 



Berechnet für Q H^ N^ 0, 


Gefunden 


C 39,47 0/0 


G 39,4« 0/0 


H 2,63 „ 


H 2,69 „ 


N 36,84 „ 


N 36,86 „ 



Das I-Methylxanthin wurde aus dem salpetersauren Fil- 
trate von Xanthinnitrat durch üebersättigen mit Ammoniak 
und Eindampfen der Lösung als atlasglänzende Masse erhalten. 
Dieselbe wurde in Natronlauge gelöst und die Lösung mit ver- 
dünnter, warmer Salzsäure schwach angesäuert. Das I-Methyl- 
xanthin fiel als schweres Krystallpulver nieder. Die Menge 
desselben betrug nach dem Auswaschen mit Wasser, Alkohol 
und Aether und nach dem Trocknen bei 120^ 0,5 g. Die 
Analyse ergab: 0,1875g der Substanz gaben 0,2955g CO, 
und 0,0656 g H^O. 

Berechnet für Cg H^ N^ 0, Gefunden 

C 43,37 <>/o C 42,98 «^/o 

H 3,61 „ H 3,89 „ 

Hypoxanthinfraction. Die vom Xanthin und I-Me- 
thylxanthin abfiltrirte salzsaure Lösung wurde heiss mit Am- 
moniak übersättigt und von ausgeschiedenem Eisenhydroxyd 
abfiltrirt. Beim Erkalten schieden sich in sehr geringer Menge 
kleine glänzende Prismen aus, die beim Eindampfen mit con- 
centrirter Salpetersäure einen gelben Fleck hinterliessen, der 
mit Natronlauge orangeroth und bei weiterem Erwärmen violett 
wurde. Diese Reaction, sowie das Aussehen der Krystalle 
unter dem Mikroskop sprechen dafür, dass es Epiguanin war. 

Das Filtrat wurde durch Kochen vom Ammoniak befrek 
und die nicht zu concentrirte Lösung in der Kälte mit Pikrin- 
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Säurelösung in geringem Ueberschusse versetzt. Das in ge- 
ringer Menge ausgeschiedene Pikrat wurde abfiltrit, mit kaltem 
Wasser gewaschen und im Exsiccator getrocknet. Die Menge 
des trockenen Salzes betrug 0,08 g. Im Capillarrohr erhitzt 
schmolzen die Krystalle bei 272 — 273^ unter Zersetzung. 
Allem Anscheine nach lag also Adeninpikrat vor. 

Das mit Schwefelsäure angesäuerte Filtrat wurde durch 
Ausschütteln mit Benzol von überschüssiger Pikrinsäure be- 
freit und die Gesammtmenge der noch vorhandenen Basen 
durch ammoniakalische Silberlösung gefällt. Der Niederschlag 
wurde durch Schwefelwasserstoff zersetzt und die wässerige 
Lösung der Basen eingedampft. Der Rückstand, der 1,5 g wog, 
wurde in 50 ccm. heisser, verdünnter Salpetersäure gelöst. 
Beim Erkalten schieden sich wetzsteinförmige Krystalle aus, 
die mit verdünnter Salpetersäure, dann mit Alkohol und Aether 
gewaschen wurden. Bei 120® getrocknet wogen die Kry- 
stalle 0,2 g und schienen aus reinem Hypoxantinnitrat zu be- 
stehen. Leider ist mir ein Theil der Substanz bei der Ana- 
lyse verloren gegangen, so dass ich nur mit einem geringen 
Rest eine Stickstoffbestimmung . ausführen konnte. 0,0625 g 
des Nitrates gaben 19 ccm. N-Gas bei 17® C. und 754 mm Bar., 
entsprechend 35,17 Wo N. Die Formel: Cj H^ N^ NO3H ver- 
langt 35,23 ®/o N. 

Nach der Methode von M. Krüger und G. Salomon 
konnte ich daher aus 8 g der Xanthinbasen : Xanthin, I-Me- 
thylxanthin und Hypoxanthin in reinem Zustande isoliren und 
mit grosser Wahrscheinlichkeit das Vorhandensein von Epi- 
guanin und Adenin nachweisen. Da die Mutterlauge des Xan- 
thinnitrates beim üebersättigen mit Ammoniak keinen Rück- 
stand hinterliess, so war darin auch kein Guanin vorhanden. 

üeber die uns hier interessirenden Substanzen der Neben- 
niere habe ich nur die einzige in Streckers Laboratorium 
ausgeführte Untersuchung aus dem Jahre 1867 von Dr. F. Holm ^) 
aus Petersburg finden können. Um etwa vorhandene Harn- 
säure und Xanthin vollständig dem Gewebe zu entziehen, hat 
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Holm nach der Behandlung mit Weingeist noch eine Digestion 
mit Wasser bei 50® vorgenommen und die erhaltene Flüssig- 
keit nach einander mit neutralem und basischem Bleiacetat, 
dann mit Kupferacetat behandelt. — «Der basische Bleinieder- 
schlag enthielt keine Harnsäure und lieferte eine reichliche 
Menge Inosit. Der Kupferniederschlag war frei von Xantbin 
und enthielt viel Hypoxanthin leicht löslich in verdünnter Salz- 
säure, beim Verdunsten ein in Nadeln krystallisirendes Salz 
gebend, das mit Kohle entfärbt und mit Ammoniak zur Trockne 
verdampft nach dem Ausziehen mit Wasser schwach gelb ge- 
färbtes Hypoxanthin hinterliess. Dieses in verdünnter Salpeter- 
säure gelöst und vorsichtig verdunstet hinterliess einen kaum 
gelblichen Fleck, der bei stärkerem Erhitzen rein citronengelb 
und beim Befeuchten und Erwärmen mit Natronlauge prächtig 
purpurfarben wurde.* 

Wie aus meiner Untersuchung hervorgeht, besteht, im 
Gegensatz zu der Angabe Dr. Holms, die Hauptmenge der 
Xanthinkörper der Nebenniere aus Xanthin. Dann folgen das 
I-Methylxanthin, das Hypoxanthin, das Epiguanin und das 
Adenin. Es ist wohl möglich, dass bei Verarbeitung grösserer 
Quanta dieser Drüse noch mehr hierher gehörige Substanzen 
aufgefunden werden. Bemerken muss ich, dass, als ich 1,8 
Kilo frischer Nebennieren sofort auf gleiche Weise verarbeitete, 
ich nur 0,5 g der Xanthinbasen, also 3,7 mal weniger, als 
nach zweitägiger Digestion bei der Bruttemperatur erhalten 
habe. 
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Zur Frage »lieber das krystaliinische Fibrin» 

Von 

S« ]>zierzg:owski. 



(Aus dem Laboratorium Tür Darstellung der Heilsera am Institute für experimentelle 
Medicin in Petersburg.) 

(Der Redaction zugegangen am 25. Juni 1899.) 



Jedem, der sich mit der Darstellung der Heilsera be- 
schäftigt, ist es bekannt, dass steriles, namentlich phenolisirtes 
Serum von Pferden oder Rindern nach mehrwöchentlichem 
Stehen einen geringen Niederschlag absetzt, der mit der Zeit 
sich noch vergrössert. Diesen Niederschlag habe ich vor drei 
Jahren untersucht ^) und constatirt, dass er aus EiweissstoEfen, 
vermuthlich Fibrin, Fetten und Cholesterin, besteht. In Nr. 5, 
Bd. XXI— XXII, p. 239 des «Bulletin de la societe chimique 
de Paris» hat Herr L. Maillard eine Arbeit über das krystal- 
iinische Fibrin (sur une fibrine cristallisee) veröffentlicht, worin 
er mittheilt, dass der Niederschlag, der beim längeren Stehen 
des Diphterieheilserums entsteht, theilweise aus krystallinischem 
Eiweiss resp. krystallinischem Fibrin besteht. Dabei bemerkt 
er, dass ich bei meiner Untersuchung dieser Niederschläge das 
krystaliinische Fibrin übersehen habe. Der Mangel genauer 
Daten in der Arbeit des Herrn Maillard über die Zusammen- 
setzung und die näheren Eigenschaften dieses krystallinischen 
Fibrins war für mich Veranlassung, meinen vermeintlichen 
Fehler zu verbessern und den Niederschlag genauer zu unter- 
suchen. Ich habe den Niederschlag von circa 100 Liter 
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verschiedener Portionen des auf Lager stehenden Diphterie- 
heilserums gesammelt und dieses Material zur Untersuchung 
verwendet. Die mikroskopische Untersuchung aller gesammelten 
Portionen des Serumniederschlages hat vollständig das von 
Herrn Mai Hard beschriebene Bild bestätigt. Unter dem 
Mikroskop waren leicht zu unterscheiden: erstens amorphe, 
globoide Gebilde, zweitens kugelförmige Kömer, die das Licht 
ziemlich schwach, doch deutlich polarisirten, drittens nadei- 
förmige und blättrige Kry stalle, die das Licht stark poleirisirten. 
Die Hauptmasse des Niederschlages bestand aus den globoiden, 
amorphen — und kugelförmigen krystallinischen Gebilden ; das 
Verhältniss der einen zu den anderen variirte in verschiedenen 
Portionen. Das Verhalten gegen verschiedene Lösungsmittel, 
gegen Säuren und Alkalien, stimmte im Allgemeinen mit dem 
Befund von Herrn Mai Hard überein und deshalb habe ich 
mir als erste Aufgabe die Trennung der krystallinischen von 
den amorphen Bestandtheilen gestellt. Zuerst glaubte ich 
diese Trennung auf Grund der Verschiedenheit des specifischen 
Gewichtes der krystallinischen und amorphen Niederschläge 
zu erlangen und versuchte das Centrifugiren. — Die Methode 
gab wenig befriedigende Resultate, da die Trennung zu 
unvollständig war, dabei aber habe ich constatiren können, 
dass entgegen meiner Erwartung die Schichtenbildung in um- 
gekehrter Reihenfolge erfolgte, d. h. die oberen Schichten waren 
mehr krystallinisch, die untere mehr amorph. Eine zweite 
Methode, die ich zur Trennung angewendet habe, war das 
Auflösen des Niederschlages in den Verdauungssäften, dem 
Magen- und Pankreassaft, beide nach der Methode von Pawlow 
gewonnen. Merkwürdig war es, dass nach längerer Einwirkung 
der beiden Verdauungssäfte auf den Niederschlag sein Bild 
unter dem Mikroskop unverändert blieb, nur etwas grössere 
Polarisationsfähigkeit der krystallinischen Aggregate war zu 
beobachten. Obwohl nun scheinbar der Serumniederschlag 
unter der Einwirkung der Verdauungssäfte keine Veränderung 
erlitten hat, so ist in der That seine Natur ganz verändert 
worden, indem etwa 25 — 50®/o der nach der Verdauung 
zurückgebliebenen Substanz in Alkohol und Aether löslich 
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geworden ist. Der in Alkohol lösliche Theil sind die Krystall- 
conglomorate, der unlösliche die globoidamorphen Gebilde ge- 
wesen. Der aus dem Alkoholextract auskrystallisirte und 
gereinigte Körper schmolz zwischen 63 und 63,5^, war Stick- 
stoff-, Schwefel- und phosphorfrei und stellte sich, seiner Zu- 
sammensetzung und Eigenschaften nach, als ein Gemisch von 
Palmitin- und Stearinsäure heraus. Die Elementaranalyse ergab : 
0,2520 g der Substanz lieferten 0,6966 g CO, und 0,2862 g 
HgO, was 75,40/0 «Gl und 12,61o/o «H» entspricht. Der 
unverdaute Theil löste sich in verdünnten Alkalien und wurde 
daraus durch verdünnte Säuren wieder gefällt. Der Körper 
enthielt Phosphor und Stickstoff und kann mit ziemlich grosser 
Wahrscheinlichkeit als ein Nuclein angesehen werden. Um 
eine Vorstellung von der Zusammensetzung des Serumnieder- 
schlages zu erhalten, habe ich eine Portion des centrifugirten 
Niederschlages mit Wasser, Alkohol und Aether gewaschen, 
im Vacuum über SO^H, getrocknet, abgewogen und mit Magen- 
saft der Verdauung unterworfen. Es wurden 2,1340 g Substanz 
und 100 ccm. Magensaft von der Stärke 3 mm. nach Mette 
genommen. Nach 24 stündigem Stehen im Thermostaten bei 
37,5® C. wurde der unverdaute Theil auf gewogenem Filter 
gesammelt, zuerst mit Wasser, dann mit Alkohol und Aether 
ausgewaschen, im Vacuum über SO4H2 getrocknet und gewogen. 
Der Verlust an Gewicht betrug 0,6950 g, d. h. 32,56^/0 des 
Niederschlages sind durch Magensaft resp. Alkohol und Aether 
gelöst worden. Die Alkohol- und Aetherextracte wurden ge- 
sammelt, auf einer gewogenen Schale mit geschliffenem Deckel 
verdampft, getrocknet und gewogen. Der Rückstand wog 
0,5345 g und zeigte die Menge der in Alkohol und Aether 
löslichen Stoffe an. Es wurden mithin bei der Verdauung nur 
0,1605 g (0,6950—0,5345 = 0,1605) Substanz peptonisirt. 
Demnach bestanden 25,04^/o aus in Alkohol und Aether lös- 
lichen Stoffen und 7,52<^/o sind bei der Verdauung gelöst 
worden. Eine zweite, auf ähnliche Weise verarbeitete Portion 
ergab einen Gehalt an 52,4 ^/o in Alkohol und Aether löslicher 
und 18,1 bei der Verdauung peptonisirter Substanzen. 

Das auffallende Verhalten des Serumniederschlages gegen 

5* 
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Pankreas und Magensaft Hess mich vermuthen, dass wir es hier 
mit einer Substanz zu thun haben, die ähnlich den Lecith- 
albuminen von Hoppe-Seyler constituirt ist, mit dem Unter- 
schiede, dass nicht Lecithin, sondern einzig höhere Fettsäuren 
mit dem Eiweissstoff verbunden sind. Ich habe daher eine ab- 
gewogene Menge der auf die oben beschriebene Weise ge- 
reinigten und getrockneten Substanz mit 5^/o Schwefelsäure 
V4 Stunde lang gekocht. Die nach dem Kochen ungelöst zurück- 
gebliebene Substanz wurde auf gewogenes Filter gebracht, mit 
Wasser, Alkohol und Aether gewaschen, getrocknet und gewogen. 
Ich erhielt 52,7 <^/o in Alkohol und Aether löslicher und 10,7 ^/o 
der nach Abspaltung der Fettgruppen zurückgebliebenen Substanz. 
Das saure, wässerige Filtrat, neutralisirt und mit Fehling'scher 
Lösung geprüft, ergab volle Abwesenheit reducirender Sub- 
stanzen. Die abgespaltenen Fettsäuren erwiesen sich mit den 
früher durch die Verdauung erhaltenen identisch. 0,2023 g 
Substanz gaben beim Verbrennen 0,2252 g H^O und 0,5609 g 
COj,, was 12,42^/0 *H» und 75,75 ^/o <'C» entspricht. Die 
Formel der Margarinsäure: Ci7Hg^02 verlangt: C 75,55 ^/o, 
H 12,58^0. 

Das Aussehen des nach der Verdauung unverändert ge- 
bliebenen Serumniederschlages einerseits und das Zurückbleiben 
der globoiden, amorphen Körper nach der nachfolgenden Ex- 
traction mit Alkohol anderseits zeigten, dass bei der Verdauung 
nur der krystallinische Theil der Substanz verändert wurde. 
Dieser Befund brachte mich auf die Vermuthung, dass der 
krystallinische, leicht zersetzbare Bestandtheil des Serumnieder- 
schlages entweder ein Ester oder ein Salz höherer Fettsäure 
ist. Der Annahme eines Esters widersprach die Unlöslichkeit 
der Krystalle in Alkohol und Aether, indessen fand doch vor 
Kurzem Hürthle^ im Blutserum solche in Alkohol schwer 
löshche Ester der Fettsäuren. 10 g des durch Centrifugiren von 
Serum befreiten und mit Wasser gewaschenen Niederschlages 
wurden 14 Tage lang mit kochendem Alkohol extrahirt, wo- 
durch ich etwa 1,5 g des weissen, krystallinischen Körpers 
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gesammelt und zur Elementaranalyse und Charakterisirung des 
Körpers benutzt habe. Die auf dem Filter gesammelten Kry- 
stalle wurden vielmal mit Aether gewaschen, um den Rest des 
Fettes zu entfernen, in Vacuo über SO^Hg getrocknet und 
analysirt. Die Vorprüfung zeigte, dass die Substanz keinen 
Stickstoff, Phosphor und Schwefel enthielt, dagegen auf Platin- 
blech verbrannt ziemlich viel Asche, die aus reinem Kalkoxyd 
bestand, hinterliess. Die Elementaranalyse wurde in offenem 
Rohre ausgeführt, um das im Platinschiffehen zurückbleibende 
Calciumoxyd quantitativ zu bestimmen. 0,2014 g Substanz 
verbrannt gaben 0,2040g H^O und 0,5113g COg, was ll,25<^/o «H» 
und 69,23*^/0 «COg» entspricht. Die in dem Schiffchen zurück- 
gebliebene Asche wurde in verdünnter Salpetersäure gelöst und 
zur Bestimmung des Kalkes benutzt. Erhalten wurde 0,0204 g 
vCaO», was 7,19^/o Ca entspricht. Wenn man annehmen 
würde, dass der analysirte Körper ein Kalksalz der Margarinsäure 
von der Formel {Ci^li^g()^)fisi sei, so sollte er theoretisch fol- 
gende Zusammensetzung haben: «C* 70,58^/o, «H» ll,41^/o, 
*Ca» 6,92®/o. Der erhaltene procentische Gehalt an Wasser- 
stoff und Calcium entspricht dem erwähnten Salze. Der ge- 
fundene Kohlenstoffgehalt ist zu niedrig gefunden worden, was 
leicht dadurch zu erklären ist, dass das im Schiffchen zurück- 
gebliebene Calciumoxyd etwas Kohlensäure zurückgehalten hat. 
0,2246 g im Platintiegel verbrannt hinterliessen 0,0223 g CaO, 
was 7,12 <^/o <Ca» entspricht. 0,3256 g Substanz wurden in 
einem Becherglase mit verdünnter* Salzsäure versetzt, abfiltrirt, 
auf dem Filter ausgewaschen und im Filtrate Kalk als Oxalat 
bestimmt. Erhalten wurde 0,0323 g CaO, was 7,08 «/o Ca 
entspricht. Der auf dem Filter zurückgebliebene Körper wurde 
aus Alkohol umkrystallisirt, getrocknet und darin der Schmelz- 
punkt bestimmt. Der Schmelzpunkt war 62,2<> d. h. stimmte 
fast vollkommen mit dem der Palmitinsäure überein. Da 
der Palmitinsäure Kalk (CieHg^Oa^Ca <C» 69,81 «/o, <H» 
11,270/0, *Ca» 7,27<^/o verlangt und der Schmelzpunkt der 
nach dem Zerlegen des Kalksalzes erhaltenen Säure mit dem 
der Palmitinsäure übereinstimmt, so ist es sicher, dass das 
erhaltene Kalksalz palmitinsaurer Kalk war. Die früher ange- 
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führten Analysen der freien Säure stimmen besser fur Margarin- 
säure und nicht für Palmitinsäure, wie aus folgender Zusammen- 
stellung ersichtlich : 





Gefunden 


Berechnet fur 




1. Analyse 2. Analyse 


Marcarinsäure 1 Palmitinsäure 




75.4 

12,61 


75,75 
12,42 


75,55 
12,58 


75,00 
12,50 



Dieser Unterschied in der Zusammensetzung der freien 
Säure und ihres Kalksalzes kann dadurch erklärt werten, das.s 
bei der Zerlegung der Salze mit Säuren Palmitin- und Slearin- 
säure frei werden, während bei der Extraction nur das etwas 
leichter lösliche Kalksalz der Palmitinsäure in Alkohol über- 
geht und der stearinsaure Kalk ungelöst zurückbleibt. Der sichere 
Beweis, dass das krystallinische Fibrin des Herrn Maillard 
ein Calciumsalz der Palmitin- resp. Stearinsäure sei, wäre dann 
geliefert, wenn nach dem Entfernen dieser Salze durch Ex- 
traction des Serumniederschlages mit kochendem Alkohol ein 
ganz amorpher Rückstand hinterbliebe. Zu diesem Zweck habe 
ich 0,9933 g Substanz im Extractionsapparate von Schaffner 
14 Tage lang ununterbrochen mit kochendem Alkohol ex- 
trahirt. Dadurch wurde die Menge der Krystalle etwa auf ein 
Viertel reducirt. Den Niederschlag vollständig krystallfrei zu 
erhalten, gelang mir nicht, offenbar nur deshalb, weil stearin- 
saures Calcium in Alkohol unlöslich ist. Die Substanz hat an 
Gewicht 0,3699 g verloren. Die 0,3699 g bestehen aus Ester 
und dem Calciumsalz der Palmitin- resp. Stearinsäure. Die 
Ester w^urden von den fettsauren Salzen durch Waschen mit 
Aether entfernt und das so gereinigte Kalksalz wieder gewogen. 
Die Gewichtsdifferenz vor und nach der Aetherextraction ergab 
den Gehalt an Kalksalz resp. der Ester. Gefunden wurde 
0,1885 g Kalksalz und 0,1814 g Ester. Da aber Serumnieder- 
schlag nach 14tägiger Extraction unter dem Mikroskop noch 
einen, wenn auch bedeutend verminderten Gehalt, an krystallini- 
schen Gebilden zeigte, so habe ich ihn mit 5<*/oiger Salzsäure 
ausgelaugt, den Säureüberschuss mit Wasser ausgewaschen und 
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die freigewordenen Fettsäuren wieder mit Alkohol und Aether 
extrahirt. Ich erhielt 0,0613 g freie Fettsäure, der Menge des 
nicht extrahirten Kalksalzes entsprechend. Der jetzt voll- 
kommen krystallfreie Niederschlag = 0,5613 wurde mit 
150 ccm. Magensaft 24 Stunden lang verdaut, hierauf von 
Neuem gewaschen, getrocknet und gewogen. Es ergab sich, 
dass der Magensaft 0,5050 g Substanz gelöst hat und nur 
0,0563 g ungelöstes Nuclein zurückgeblieben sind. Folgende 
kleine Tabelle veranschaulicht die erhaltenen Resultate. 



i 

1 


Menge der an- 
gewandten Substanz 
in Gramm 


Die nach der Ver- 
dauung in Alkohol 
und Aether lösliche 
Subsianzmenge in % 


Die durch die Ver- 
dauung gelöste 
Eiwcissmenge in % 


Der ungelöste Rest 
in«/o 


I. 

IL 
III. 
IV. 


2,1340 
1,4380 
0,7534 
0,9933 


25,04 
52,40 
52,70 
42,89 


7,52 

18,15 

51,45 


67,44 

29,45 

10,70 

5,66 



Aus der Tabelle ist ersichtlich, dass der Serumnieder- 
schlag keine constante Zusammensetzung hat. Der Serum- 
niederschlag besteht aus vier verschiedenen Körpern: 1. dem 
Kalksalz der höheren Fettsäuren, 2. Glycerin und Cholesterin- 
ester dieser Fettsäuren, 3. aus einem Körper, der in Wasser 
und Salzlösungen unlöslich, vom Magen- und Pankreassaf t ver- 
daut und durch Kochen mit verdünnten Säuren löslich wird — 
dieser Körper könnte das Fibrin sein — 4. aus einem Eiweiss- 
stoff, der bei der Verdauung intact bleibt, Phosphor und Stick- 
stoff enthält und als ein Nuclein angesehen werden kann. Da 
der Serumniederschlag je nach der Dauer der Extraction mit 
kochendem Alkohol seine weisse Farbe, kalkartige Beschaffen- 
heit und krystallinische Structur verliert, so ist es sicher, dass 
das krystallinische Fibrin des Herrn Maillard nichts anderes 
als Kalksalz der Fettsäuren ist. Die Frage, ob überhaupt in 
dem Serumniederschlag Fibrin vorhanden, betrachte ich als 
eine noch offene. In meiner vor 3 Jahren im « Wratsch » publi- 
cirten Arbeit habe ich die Vermuthung ausgesprochen, dass 
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die Eiweissstoffe des Serumniederschlages vielleicht langsam sich 
ausscheidendes Fibrin sein können. Aus Mangel an Material 
habe ich damals diese Eiweissstoffe nicht untersuchen können 
und nur deshalb Fibrin vermuthet, weil ich öfters aus dem 
Serum leukämischer Pferde nach mehrtägigem Stehen ziemlich 
grosse Fibrinmengen, immer von Neuem, sich ausscheiden sah. 
Schliesslich muss ich bemerken, dass die jetzt von mir erhal- 
tenen Resultate nicht ganz mit den früher erhaltenen und im 
«Wratsch» publicirten übereinstimmen. Ich erhielt jetzt viel 
weniger Cholesterinester, was ich mir dadurch erkläre, dass 
die genannten Ester zuerst ausgefallen sind und schon früher, 
d. h. vor dem Aufbewahren in zugeschmolzenen Flacons, des 
auf seine Stärke geprüften Serums abfiltrirt wurden. 
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lieber die HarnstolTbeetimmung im Harne. 

Von 

S. Salaskiii und J. Zalesld. 

Alit einer J^bbildnne. 



(Aus dem Laboratorium des Prof. M. ^encki in Petersburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 25. Juni 1899.) 



Anlässlich einer Untersuchung über die Zusammensetzung 
des Harns von Büffeln benutzten wir zur Harnstoffbestimmung 
die Methode von K. Mörner und J. Sjöqvist^}. Die nach 
dieser Methode gewonnenen Resultate gaben überaus hohe 
Zahlen, und die mikroskopische Untersuchung des Rückstandes 
der filtrirten alkoholisch-ätherischen Lösung zeigte darin die 
Anwesenheit von Hippursäure. Wir haben daher das Verfahren 
von Mörner und Sjöqvist derart abgeändert, dass der nach 
dem Abdampfen von Aetheralkohol erhaltene Rückstand in zu- 
geschmolzenen Glasröhren, um Harnstoff zu zerlegen, erhitzt, das 
dabei gebildete Ammoniak abdestillirt und aus dem gefundenen 
Ammoniak der Harnstoff berechnet wurde. 

Unser Verfahren ist folgendes: 5 ccm. Harn werden in 
einer Flasche mit engem Hals und eingeschliffenem Stöpsel mit 
5 ccm. Barytmischung versetzt. Die Barytmischung ist eine 
gesättigte Chlorbaryumlösung mit 5^/o Baryumhydrat. Der 
Mischung werden 75 ccm. eines Gemisches von 1 Theil Aether 
und 2 Theilen Alkohol von 90®/o zugesetzt. Die Flasche wird 



1) K. A. H. Mörner und J. Sjöqvist. Skandin. Arch. 2, 440. 
E. Bödtker, Zeilschr. f. physiol. Chemie, Bd. XVII, S. 146. 
G. Töpfer, Centralbl. f. d. med. Wissensch. 1897. 
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bis zum folgenden Tag verschlossen aufbewahrt. Dann wird die 
Flüssigkeit, unter Benutzung der Wasserstrahlpumpe, in das unten 
kugelförmige Gefäss M (siehe nebenstehende Figur) filtrirt und 
der Niederschlag mit Aetheralkohol gewaschen. Dasselbe Ge- 
fäss wird auch zum Abdestilliren von Aetheralkohol und zur 
nachfolgenden Vertreibung des Ammoniaks unter vermindertem 
Druck verwendet; es soll also dickwandig genug sein, um 
den Aimosphärendruck auszuhalten. Die untere Kugel des 
Gefässes M fasst 25 ccm., sein Hals, von 8 mm. Durchmesser, 

ist seiner Länge nach von 24 bis 
^ 26 ccm. in Zehntel- Cubikcentimeter 

getheilt. Auf der Figur sind alle 
Dimensionen des Gefässes M ge- 
zeigt; sein Volumen entspricht un- 
geföhr 150 ccm. 

Um das heftige Stossen bei 
der Destillation zu vermeiden, leitet 
man durch das Rohr A, welches am 
Ende verjüngt ist, einen schwachen 
Luftstrom. Dieses Rohr kann man 
im Kautschukpfropfen s so heben 
oder senken, dass sein unteres 
Ende 1 bis 2 cm. von der Ober- 
fläche der Flüssigkeit im Gefasse 
M sich befindet. Die durchgeleitete 
Luft soll ganz trocken und warm 
sein. Deswegen passirt sie zuerst 
einige mit Schwefelsäure gefüllte 
Waschflaschen, dann ein leeres 
Reservoir, welches auf 80 bis 90 '^ 
erwärmt ist. Alle Waschflaschen, Reservoir und Rohr A sind 
mittelst dickwandiger Kautschukröhren mit einander verbunden. 
Ein Glashahn oder ein Kautschukschlauch mit Bunsen'scher 
Klemme dienen zur Regulirung des Luftstromes. 

Das Gefäss M steht während der Destillation in einem 
höchstens auf 40® erwärmten Wasserbade. Das weitere Rohr B, 
von 6 mm. Durchmesser, ist mit einem Kühler, um die Dämpfe 



M 



•-^fm- 
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möglichst zu condensiren, verbunden; dann folgt eine Vorlage, 
welche das Destillat aufnimmt; sie ist direkt mit der Wasser- 
strahlpumpe verbunden. Mit einem und demselben Kühler und 
derselben Vorlage können 4 Gefasse von der Form M verbunden, 
d. h. es können 4 verschiedene Bestimmungen auf einmal aus- 
geführt werden; auch das Heissreservoir und die Waschflaschen 
dienen gemeinschaftlich für alle 4 Bestimmungen. Bei einem 
Drucke von 50 — 30 mm. kann die Flüssigkeit im Gefässe M 
auf ein kleines Volumen von 10 ccm. in 6 — 8 Stunden ein- 
geengt werden. 

Dann setzt man 0,2—0,3 g gebrannter Magnesia hinzu, 
spült sorgfaltig die Wände des Gefasses M mit Wasser ab, 
und unter demselben Luftdrucke und im Luftstrome wird das 
Ammoniak abdestillirt. Nach 4 — 6 Stunden, wenn die Flüssig- 
keit von Neuem auf ein Volumen von ungefähr 10 ccm. gebracht 
ist, werden 4 ccm. Salzsäure von 1,124 Dichte hinzugesetzt. 
Mit dieser saueren Flüssigkeit werden die Wände abgespült, 
wobei das Gefäss M horizontal gedreht wird, was wegen seiner 
Form leicht, ohne etwas von der Flüssigkeit zu verlieren, aus- 
zuführen ist. Hernach wird das Gefäss M senkrecht gestellt, 
seine Wände mit so viel destillirtem Wasser, um die ganze 
Kugel beinahe bis zum unteren Striche des Halses zu füllen, 
nachgespült und ein paar Stunden am kühlen Orte stehen 
gelassen. Die Flüssigkeit benetzt dann ganz gleichmässig die 
Kugel und keine Tropfen bleiben an der Wand haften. Nöthigen- 
falls werden aus einer Pipette noch ein paar Tropfen Wasser 
hinzugesetzt und der Stand der Flüssigkeitsoberfläche auf der 
Skala des Halses notirt. Die Flüssigkeit wird im Gefässe um- 
geschüttelt, daraus mittelst einer Pipette 10, 15 oder 20 ccm. 
entnommen und in einer Einschmelzröhre 3 Stunden lang auf 
130—1400 erhitzt. 

Bei unseren Bestimmungen nahmen wir immer 10 ccm. 
der Flüssigkeit, weil es für uns wichtig war, Parallelversuche 
auszuführen. In anderem Falle ist es empfehlenswerth, mehr zu 
nehmen, weil, je geringer die angewendete Menge der Flüssigkeit 
ist, mit um so grösseren Coefficienten der Beobachtungsfehler 
multiplicirt wird. 
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Nach dem Erkalten öffnet man das Glasrohr, bringt die 
Flüssigkeit in einen Destillirkolben, spült das Rohr mit Wasser 
nach, macht mit 2 g Magnesiumoxyd alkalisch und destillirt das 
gebildete Ammoniak in ein abgemessenes Volumen ^/lo Nor- 
mal-Schwefelsäure ab. Die freie Säure wird mit */2o Normal- 
Kalilauge zurücktitrirt. Als Indicator gebrauchten wir eine 
Mischung von Lacmoid und Malachitgrün — sie wird durch 
Auflösen von 10 g Lackmoid in 150 ccm. Alkohol bereitet; die 
Lösung wird filtrirt und mit 10 bis 15 ccm. einer Lösung von 
l g Malachitgrün in 50 ccm. Alkohol vermischt. Wir finden 
diese Combination viel empfindlicher, als die von Förster 
vorgeschlagene.*) 

Zum Abtreiben des Ammoniaks wurde Magnesiumoxyd 
aus folgenden Gründen gewählt: 1. es treibt aus der Lösung 
beim Kochen alles Ammoniak aus, 2. es zerlegt Harnstoff nicht 
mehr als kochendes destillirtes Wasser und 3) es vermindert 
das Stossen bei der Destillation. Folgende Versuche bestätigen 
das Gesagte. 

Es wurde eine Lösung von chemisch-reinem Harnstoff dar- 
gestellt, welche in 10 ccm. 84,96 mg Harnstoff enthielt. 10 ccm. 
von dieser Lösung wurden mit 100 ccm. 25^/oiger Natronlauge 
und 200 ccm. Wasser auf ^U abdestillirt. Die Menge des zer- 
legten Harnstoffes betrug 16,6 mg, d. h. 19,5^/o der gewonnenen 
Quantität. Parallele Versuche mit anderen Substanzen gaben 
folgende Zahlen: 

+ 
mit 25 g Ba(OH), — 10,89 mg U = 12,8 > 

. 20 . MgO — ;-i,42 . U = 4,0 «/o 

4- 
» 2 > MgO — 2,02 * U = 2,4 > 

» Wasser — 2,17 » U = 2,5 V. 

Aus einer Lösung von Ammoniumsulfat, welche bei der 
Destillation mit Natronlauge in zwei parallelen Versuchen die 
Zahlen 11,19 und 11,23 mg N in 10 ccm. der Lösung gab, 
wurden folgende Resultate erhalten: 

Destillation mit 2 g MgO — 11,19 mg N 
» 1 . MgO — 11,19 » N. 



1) Landw. Versuchsst. Bd. XXXVIII. 
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Genau dieselben Zahlen fanden wir bei der Destillation von 
10 com. dieser Lösung mit 2 g MgO im Vacuum; das Sieden 
wurde 3 Stunden unterhalten, wobei man die Temperatur auf 
35®/o steigen liess. Deswegen haben wir auch das Magnesium- 
oxyd für Ammoniakbestimmung im Harn nach der von Prof. 
M.Nencki gemeinschaftlich mit einem von uns^) vorgeschlagenen 
Methode angewandt. Die Parallelbestimmungen im Büffelharn 
gaben identische Resultate mit MgO, wie mit Ca(OH),. Ein 
dreistündiges Kochen im Vacuum bei 29® bis höchstens 35® 
genügt zur vollständigen Austreibung des Ammoniaks. Wir 
haben dies auf diese Weise ermittelt, dass das entweichende 
Ammoniak in einzelnen Portionen aufgefangen wurde. 30 ccm. 
von unserer Ammoniumsulfatlösung wurden mit 3 g MgO im 
Vacuum destillirt. Nach der Evacuiruog bei 18® wurden 
0,34 mg N = l,0®/o der ganzen Menge gefunden. Bei 29®, 
wobei die Flüssigkeit zu sieden begann — 13,22 mg N = 
39,3®/o. Jede Stunde wird nun das entweichende Ammoniak 
bestimmt : 

nach 1 Stunde bei 31,50 __ löfiß mg N = 46,6 «»/ü 
» 1 » » 320 — 3,15 » N = 9,4 » 
» 1 . » 320 — 1,10 > N = 3,3 » 

In Summa 33,47 mg N anstatt der genommenen 33,63 mg. 
(Eine detaillirte Beschreibung des analogen Versuches in der 
citirten Arbeit s. S. 390). 

Die ersten HarnstofTbestimmungen nach der oben be- 
schriebenen Methode wurden mit reinen Harnstofflösungen aus- 
geführt. Die Vio Normal-Schwefelsäure, welche wir bei un- 
seren Versuchen benutzten, enthielt im Liter 4,000 g SOg; 
10 ccm. davon entsprachen 20,05 ccm. Vjo Normal-Kalilauge. 
Es entsprach 1 ccm. der Kalilauge: 1,995 mg SO3 respective 

0,8478 mg NHj — 0,6982 mg N — 1,496 mg U. Die Harn- 

4- 

stofflösung enthielt, wie erwähnt, 84,96 mg U in 10 ccm. 

5 ccm. von dieser Lösung wurden nach Mörner und 
Sjöqvist mit Baryummischung versetzt und dann mit Schwefel- 



1) Arch. f. exper. Path. u. Pharm. Bd. XXXVI, S. 385. 
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säure 


verbrannt. 


In die Vorlage 


wurden 15 


ccm. 


'Uo 


SOj, 


gebracht. 


Vorlage 
1 


15 ccm. Vio so, — 
Bei der Titration — 


80,08 
1,8 


ccm. V«o KOH 
> verbraucht 














28,28 


= 42,31 

84,62 


mg U 

+ 
» U 


in 10 


ccm. 



Um das starke Stossen beim Verbrennen mit Schwefel- 
säure zu vermeiden, ist es nothwendig, bei diesen Bestim- 
mungen 10 g Kaliumsulfat der Flüssigkeit zuzusetzen. 

Dieselbe Harnstofflösung wurde nach unserer Methode 
bestimmt. 

Genommen 5 ccm., angesäuert mit 1 ccm. concentrirter 
Hg SO4 *) ; nach dem Abdampfen die Flüssigkeit auf 25,0 ccm. 
gebracht; davon 10 ccm. genommen, im Rohre erhitzt, dann 
destillirt. 

Vorlage 15 ccm. Vio SO, — 30,08 ccm. Vio KOH 

Titration 18,8 

11,28 = 16,88 mg U 

84,40 „ U in 10 ccm. 

Paralleler Versuch. 5 ccm. der Lösung, wie oben mit 
Hj SO4 angesäuert. Auf 25,8 ccm. gebracht. Davon 10 ccm. 
überdestillirt. 

Vorlage 15 ccm. V»o SO, — 30,08 ccm. V«o KOH 

Titration 19.15 

10,93 = 16,35 ^. 

84,37 mg U in 10 ccm. 
Die Abweichungen der einzelnen Analysen bewegen sich 
innerhalb der Fehlergrenzen. 

Um uns zu überzeugen, dass der Harnstoff beim Erhitzen 
in zugeschmolzenen Röhren in einer saueren Lösung vollständig 



1) Wir haben in den meisten Fällen den nach Abdampfen des 
Alkohol-Aethers erhaltenen Rückstand, um darin den Harnstoff zu zer- 
setzen, mit 4 ccm. Salzsäure vom sp. Gew. 1,124 auf 130 — 140* er- 
hitzt. In 4 Fällen haben wir statt der 4 ccm. H Gl 1 ccm. conc. H, SO4 
angewendet. Die Resultate fallen auch damit richtig aus. Dabei ent- 
steht jedoch eine Trübung von schwefelsaurem Baryum und es ist zweck- 
mässiger, lieber H Cl anzuwenden. 
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zersetzt wird, wurden 10 ccm. von der obigen Lösung mit 
0,5 com. Salzsäure (1,124) im Rohre drei Stunden auf 130 
bis 140® erhizt, dann mit 2 g MgO destillirt. 

Vorlage 30 ccm. V^o SO, — 60,15 ccm. V«o KOH 

Titration 3,35 

56,8 = 84,98 mg U in 10 ccm. 

Wir lassen jetzt Harnstoffbestimmungen in Hamen von 
verschiedenen Thierspecies folgen. 

Hiindeham. 

I. Portion. Gesammtstickstoff wurde nicht bestimmt. 
Harnstoffstickstoff nach Mörner-Sjöqvist. 5 ccm. Harn ge- 
nommen. 

Vorlage 130 ccm. »/lo SO3 — 260,65 ccm. V«o KOH 

Titration 24,8 



235,85 = 164,7 mg N 

3,294 g N Proc. 

Harnstoffstickstoff nach unserer Methode. 5 ccm. Harn. 
Angesäuert mit 1 ccm. conc. H^ SO4. Gebracht auf 25,0 ccm. 
Davon 10 ccm. in zugeschmolzenem Rohr erhitzt und hernach 
destillirt. 

Vorlage 60 ccm. »/lo SO, — 120,30 ccm. V«o KOH 

Titration 29,15 

91,15 = 63,63 mg N 

3,182 g N Proc. 

Der nach der Destillation erhaltene Rest wurde mit 20 ccm. 
conc. H2SO4 und 10 g K^SO^ verbrannt und mit über- 
schüssiger Natronlauge destillirt. Der auf diese Weise gefundene 
Stickstoff gehört den Substanzen, welche durch Alkohol-Aether 
extrahirbar, aber nicht auf Harnstoff zu beziehen sind. 
Vorlage 25 ccm. »/lo SO3 — 50,13 ccm. V«o KOH 

Titration 45,2 

4,93 = 3,44 mg N 

0,172 g NProc. 

Summa: 3,182 -f 0,172 = 3,354 ist mit dem Resultate, 
welches nach der Methode von Mörner-Sjöqvist erhalten ist, 
zu vergleichen. 

Paralleler Versuch nach neuerer Methode. 5 ccm. Harn. 
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Angesäuert mit 1 ccm. H^SO^. Gebracht auf 25,9 ccm. Davon 
10 ccm. genommen. 

Vorlage 60 ccm. »/lo SO, — 120.30 ccm. V«o KOH 

Titration 33,15 

87,15 = 60,84 mg N 

3,152 g N Proc. 

Der Rest wurde, wie früher, mit H^SO^ verbrannt und 
mit NaOH destillirt. 

Vorlage 25 ccm. Vio SO, — 50,13 ccm. V«o KOH 
Titration 45,35 

4,78 = 3,34 mg N 

0,173 g N Proc. 
Summa: 3,152 + 0,173 = 3,325. 

Hundeharn. 

II. Portion. GesammtstickstofTnachKjeldahl. 5 ccm. Harn. 
Vorlage 75 ccm. ^jio SO, — 150,38 ccm. Vto KOH 
Titration 43,65 

106,73 = 74,52 mg N 

1,490 g N Proc. 

HarnstofTstickstoff nach Mörner-Sjöqvist. 5 ccm. Harn. 

Vorlage 50 ccm. Vio SO, — 100,25 ccm. V«o KOH 

Titration 1,4 

98,85 = 69,02 mg N 

1,380 g N Proc. = 92,6«;o 
des Gesammtstickstoffes. 

HarnstoffstickstofT nach unserer Methode. 5 ccm. Harn, 
gebracht auf 25,3 ccm., davon zwei Portionen zu 10 ccm. 
genommen. 

a) Vorlage 30 ccm. \'io SO, — 60,15 ccm. »/to KOH 

Titration 22,75 

37,40 = 26,11 mg N 

1,321 g N Proc. = 88,7<»/o. 

Der Rest wurde mit H^SO^ verbrannt und mit NaOH 
überdestillirt. 

Vorlage 10 ccm. Vio SO, — 20,05 ccm. »/to KOH 

Titration 18,00 

2,05 = 1,43 mg N 

0,072 g N Proc. 
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Summa: 1,321 + 0,072 = 1,398. 
b) Vorlage 30 ccm. Vio SO^ ■— 60,15 ccm. »to KOH 
Titration 23,6 



36,55 = 25,52 mg N 

1,291 g N Proc. = 86,6>. 

Mensohenharn. 

I. Portion. Gesammtstickstoff nach Kjeldahl. 5 ccm. Harn, 

Vorlage 50 ccm. Vio SO, — 100,25 ccm. V«o KOH 

Titration 39,00 

61,25 = 42,78 mg N 

0,856 g N Proc. 

Harnstoffstickstoff nach Mörner-Sjöqvist. 5 ccm. Harn. 

Vorlage 30 ccm. V«o SO, — - 60,15 ccm. V«o KOH 

Titration 4,05 

66,10 = 39,17 mg N 

0,7a3 gr. N Proc. = 91,5 V. 

Harnstoffstickstoff nach unserer Methode. 5 ccm. Harn, 
gebracht auf 25,1 ccm., davon genommen zwei Portionen zu 
10 ccm. 

a) Vorlage 15 ccm. Vio SO, — 30,08 ccm. Vto KOH 
Titration 10,35 

19,73 = 13,78 mg N 

0,692 g N Proc. = 80,8<>/o. 

Der Rest verbrannt und noch einmal destillirt. 

Vorlage 10 ccm. V«o SO4 — 20,05 ccm. V«» KOH 
Titration 18,35 

1,70 = 1,19 mg N 

0,060 g N Proc. 
Summa : 0,692 + 0,060 = 0,752. 

b) Vorlage 15 ccm. V«o SO, — .30,08 ccm. V«o KOH 
Titration 10,25 

19,83 = 13,85 mg N 

0,695 g N Proc. = 81,2>. 

II. Portion. Gesammtstickstoff nach Kjeldahl. 5ccm. Harn. 

Vorlage 50 ccm. »/lo SO, — 100,25 ccm. 720 KOH 
Titration 18,65 

81,60 = 56,98 mg N 

1440 g N Proc. 

Hoppe-Seyler'B Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 6 
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Harnstoffstickstoff nach Mörner-Sjöqvist. 5 ccm. Harn. 

Vorlage 50 ccm. V" SO, — 100,25 ccm. «/t« KOH 
Titration 26,6 

73,65 = 51,42 mg N 

1,028 g N Proc. = 90,2 V. 

Harnstoffstickstoff nach unserer Methode. 5 ccm. Harn, 
gebracht auf 25,0 ccm., davon 10 ccm. genommen. 

Vorlage 20 ccm. »/lo SO, — 40,1 ccm. Vio KOH 
Titration « 12,5 

27,6 = 19,27 mg N 

0,964 g N Proc. = 84,7 V. 

Büffelhanx 

I. Portion. Gesammtstickstoff wurde nicht bestimmt 
Hamstoffstickstoff. 5 ccm. Harn, bearbeitet nach unserer Methode. 
Die Lösung gebracht auf 25,0 ccm. Davon genommen zwei 
Portionen zu 10 ccm. Eine verbrannt mit H^SO^ nach Mörner- 
Sjöqvist. Andere im Rohre erhitzt. 

a) mit HjSO^ verbrannt. 

Vorlage 15 ccm. »/»o SO, — 30,08 ccm. V«o KOH 

Titration 6,8 

23,28 = 16,26 mg N 

0,813 g. N Proc. 

b) im Rohre erhitzt. 

Vorlage 15 ccm. Vio SO, — 30,08 ccm. Vto KOH 

Titration 16,15 

13,93 = 9,73 mg N 

0,486 g N Proc. 

IL Portion. Büffelharn. 

Gesammtstickstoff nach Kjeldahl. 5 ccm. Harn. 

Vorlage 50 ccm. Vio SO, — 100,25 ccm. *^o KOH 

Titration 49,6 

50,65 = 35,37 mg N 

0,707 g N Proc. 

Hamstoffstickstoff nach Mörner-Sjöqvist. 5 ccm. Harn. 

Vorlage 25 ccm. Vio SO, — 50,13 ccm. V«o KOH 

Titration 5,4 

44,73 = 31,23 mg N 

0,625 g N Proc. = 88,4Vo. 
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Harnstoffstickstoff nach neuer Methode. 5 com. Harn, 
gebracht auf 25,5 ccm. Davon wurden zwei Portionen zu 
10 ccm. genommen. 

a) Vorlage 15 ccm. Vio SO, — 30,08 ccm. V«o KOH 
Titration 18,95 

11,13 = 7,77 mg N 

0,396 g N Proc. = Ö6,0V. 

b) Vorlage 15 ccm. 7t o SO, — 30,08 ccm. »/«o KOH 
Titration 18,7 

11,38 = 7,95 mg N 

0,405 g N Proc. = 57,3 «/o. 

Der Rest wurde verbrannt und noch einmal destillirt. 

Vorlage 10 ccm. V" SO, — 20,05 ccm. »/to KOH 
Titration 14,1 

5,95 = 4,16 mg N 

0,212 g N Proc. 
Summe; 0,405 + 0,212 = 0,617. 

Parallele Bestimmung in demselben Harne nach unserer 
Methode. 5 ccm. Harn gebracht auf 25,0 'ccm., davon 10 ccm. 
genommen. 

Vorlage 15 ccm. V" SO, — 30,08 ccm. «/lo KOH 
Titration 18,85 

11,23 = 7,84 mg N 

0,392 g N Proc. = 55,5 >. 
Analyse des Restes. 

Vorlage 10 ccm. Vio SO, — 20,05 ccm. V" KOH 
Titration 13,4 

6,65 = 4,64 mg N 

0,232 g N Proc. 
Summa: 0,392 + 0,232 = 0,624. 

Die so grossen Differenzen in den nach verschiedenen 
Methoden erhaltenen Resultaten veranlassten uns, den Harnstoff 
im Büffelharne auch nach Schöndorff zu bestimmen. 

III. Portion. Büffelharn. 

Gesammtstickstoff nach Kjeldahl. Zwei parallele Ver- 
suche gaben die Zahlen 0,499 und 0,495 g N Proc, im Mittel 
0,497 g N Proc. 

6* 
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Harnstoffstickstoff nach Mörner-Sjögvist in 5 ccm.Ham. 

Vorlage 20 ccm. Vio SO« — -40,10 ccm. V" KOH 

Titration 10,8 

29,3 = 20,46 mg N 

0,409 g N Proc. = 82,3^0- 

Harnstoffstickstoff nach unserer Methode. 5 ccm. Harn, 
auf 25,0 ccm. gebracht, davon zwei Portionen zu 10 ccm. 
genommen. 

a) Vorlage 10 ccm. V«o SOj — 20,05 ccm. V«o KOH 
Titration 14,65 

5,40 = 3,77 mg N 

0,189 g N Proc. 

b) Vorlage 10 ccm. »/lo SO« — 20,05 ccm. V«o KOH 
Titration 14,6 

5,45 = 3,81 mg N 

0,190 g N Proc. 
Im Mittel: 0,189 g N Proc. = 38,1 > des GesammtstickstofTs. 

Harnstoffstickstoff nach Schöndorf f. 50 ccm. Harnes 
wurden mit 450 ccm.- Phosphorwolframsäure-Salzsäuremischung 
versetzt. Nach dem Verreiben mit Ca(0H)2 wird die Flüssigkeit 
filtrirt (Filtrat 11)^) und abgemessene Menge mit krystallisirter 
Phosphorsäure auf 150® erhitzt. 

a) 50 ccm. des Filtrates II = 5 ccm. Harn. 
Vorlage 15 ccm. »/«o SO^ — 30,08 ccm. »/lo KOH 
Titration . . 15,0 5 

15,03 = 10,49 mg N 

0,210 g N Proc. 

b) 50 ccm. des Filtrates II = 5 ccm. Harn. 
Vorlage 15 ccm. »/to SO4 — 30,08 ccm. »/lo KOH 
Titration 14,95 

15,13 = 10,56 mg N 
0,211 g N Proc. 

Im Filtrate II wird auch präformirtes Ammoniak nach 
der Methode vonNencki und Zaleski bestimmt. In 100 ccm. 
des Filtrates = 10 ccm. des Harnes gefunden 0,27 mg N, resp. 
0,003 g N Proc. 

Also im Mittel für Harnstoffstickstoff ist die Zahl 0,208 g 



1) R. Schöndorff, Pflüger's Archiv, Bd. LXII. 
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N Proc. anzunehmen. Das bildet 41,9 <>/o des Gesammtstick- 
stoffes. 

Mit dem Filtrate II haben wir zwei Parallelbestimmungen 
durch Erhitzen mit 2 ccm. HCl in zugeschmolzenen Röhren 
auf 130 — 140® ausgeführt. Zu jeder Probe wurden 15 ccm. 
des Filtrates genommen. Eine wird mit NaOH, die andere 
mit MgO destillirt. Die erste gab folgendes Resultat: 
Vorlage 10 ccm. »/»<> SO3 — 20,05 ccm. V»o KOH 

Titration . 15,3 

4,75 = 3,32 mg N 

0,221 g N Proc. 
Die zweite Destillation mit MgO: 
Vorlage 10 ccm. »/lo SO, — 20,05 ccm. »/to KOH 

Titration 15,6 

4,45 = 3,11 mg N 

0,207 g N Proc. 

Im Mittel 0,214 g N Proc, nach Abzug des präformirten 
Ammoniaks: 0,211 g N Proc. = 42,5 ^/o des Gesammtstick- 
stoffes. 

25 ccm. des Filtrates II wurden nach Kjeldahl mit HjSO^ 
verbrannt, um den Gesammtstickstoff der . Substanzen, welche 
durch Phosphorwolframsäure-Salzsäuremischung aus dem Büffel- 
harn nicht fällbar sind, zu ermitteln. 

Bei der Titration gefunden 10,72 mg N, was 0,429 g N 
Proc. und 86,3®/o des Gesammtstickstoffes entspricht. 

Dieser Harn wird direkt mit HCl im zugeschmolzenen 
Rohre erhitzt und das gebildete Ammoniak mit NaOH über- 
destillirt. Es wurden 5 ccm. Harn mit 5 ccm. destillirten 
Wassers und 2 ccm. Salzsäure von 1,124 3 Stunden auf 130 
bis 140® erhitzt. 

Bei der Destillation wurde erhalten: 

Vorlage 35 ccm. Vio SO3 — 70,18 ccm. V«o KOH 

Titration 54,65 

15,53 = 10,84 mg N 

0,217 g N Proc. 

Von dieser Zahl ist das Ammoniak, das nach der Me- 
thode von Nencki und Zaleski bestimmt wurde, abzuziehen. 
Zwei Parallelversuche gaben folgende Resultate: 
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a) 15 ccm. Harn mit Kalkmilch destillirt: 1,05 mg N respective 
7,00 mg N Proc. 

b) 15 ccm. Harn mit 2 g MgO destillirt: 1.03 mg N respective 
6,87 mg N Proc. 

Im Mittel: 6,94 mg N Proc. Auf diese Weise ist die 
Zahl 0,217 — 0,007 = 0,210 mg N Proc. auf Hamstoflstick- 
stoff zu beziehen; das macht 42,3 ^/o des Gesammtstickstoflfes aus. 

Dieses letzte Verfahren gibt also Resultate, welche sieh 
von den nach unserer und nach Schöndorff'scher Methode 
erhaltenen wenig unterscheiden. Auf Veranlassung von Prof. 
Nencki ist in unserem Laboratorium Herr Magister Meissel 
mit der genaueren Ausarbeitung dieses Verfahrens beschäftigt 
und wird seine Untersuchungen hierüber veröffentlichen. 

Wir haben auch unsere Methode für Harnstoflbestimraung 
im Liebig'schen Fleischextracte angewendet. Die 5^h Lösung 
wurde 1 Stunde gekocht. Gesammtstickstoff nach Kjeldahl: 
0,525 g N Proc. 

Das Verfahren nach MörnerSjöqvist gab 0,285 g N Proc. 
d. h. 54,3 ®/o des Gesammtstickstoffes. 

Nach unserer Vorschrift wird die Lösung auf 25,0 ccm. 
gebracht; davon zwei Portionen zu 10 ccm. genommen. 

a) Vorlage 10 ccm. Vio SO, — 20,05 ccm. Vto KOH 
Titration 19,8 

0^5 = 0,17 mg N 

0,009 g N Proc. 

b) Vorlage 10 ccm. Vio SO, — 20,05 ccm. 7«o KOH 
Titration 19,7 



0,35 = 0,24 mg N 

0,012 g N Proc. 

Im Mittel: 0,010 g N Proc. respective 1,9 ®/o des Ge- 
sammtstickstoffes. Natürlicher Weise ist es eine Frage, ob 
man diese Zahl auf Harnstoff, welcher im Extracte sich be- 
finden könnte, beziehen darf. 

Nach der Methode von Schöndorff wurden 50 ccm. 
der Lösung mit 850 ccm. Phosphorwolframsäure-Salzsäure- 
mischung versetzt. 50 ccm. des Filtrates II mit krystallisirter 
Phosphorsäure erhitzt. 
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a) Vorlage 15 ccm. V»o SO, — 30,08 ccm. V»o KOH 
Titration 28,8 

1,28 = 0,89 mg N 

0,032 g N Proc. 

b) Vorlage 15 ccm. V" SO, — 30,08 
Titration 28,6 

M8 = 1,03 mg N 

0,037 g N Proc. 

Im Mittel: 0,035 g N Proc, nach Abzug des präformirten 
Ammoniaks 0,033 g N Proc. = 6,3 */o des Gesammtstickstoffes. 

30 ccm. von dem Filtrate II gaben bei der Verbrennung 
nach Kjeldahl 2,67 mg N = 0,160 g N Proc. d. h. 30,5 «/o 
des Gesammtstickstoffes in der Lösung des Liebig'schen Fleisch- 
extractes werden von Phosphorwolframsäure nicht gefällt. 

Aus unserer Untersuchung geht also hervor, dass die ur- 
sprüngliche Mörner-Sjöqvist'sche Methode für Harnstoff- 
bestimmungen im Harne wenig geeignet ist, da die dafür er- 
haltenen Zahlen zu hoch sind. Im Vergleiche mit unserer 
Modification resp. mit dem Verfahren von Schöndorff 
wurden die geringsten Differenzen für Hundeharn erhalten. 
Schon grösser sind sie beim Menschenham, und für hippur- 
säurehaltige Harne der Pflanzenfresser ist diese Methode ganz 
unbrauchbar, da fast doppelt so viel Harnstoff gefunden wird, 
als in Wirklichkeit darin vorhanden ist. 
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lieber das Antipepton.^) 

(Mittheilung III.) 

Von 

Fr. KntBelier. 



(Aus dpm physiologischen Institut zu Marburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 28. Juni 1899.) 



In meiner zweiten Abhandlung über das «Antipepton» 
habe ich mich eingehender mit dem Antipepton beschäftigt, 
das sich nach der Methode Balke's*) darstellen lässt, und nach- 
gewiesen, dass es aus einem Gemenge bestehen muss, welches 
sich durch Phosphorwolframsäure in zwei Haupttheile zerlegen 
lässt, einen durch Phosphorwolframsäure fällbaren basenreichen 
und einen durch Phosphorwolframsäure nicht fällbaren, der 
die den Basen correspondirenden Säuren zu enthalten scheint. 

Bei der Auflösung des basenreichen Theiles des Balke- 
schen Antipeptons musste ich nach Gewinnung von Histidin 
und Arginin Halt machen, da die damals bekannten Methoden 
für die Isolirung des Lysins versagten. Inzwischen war von 
KosseP) ein Verfahren ausgearbeitet, das gestattet, das 
Lysin in Form seines schwer löslichen Pikrates darzustellen. 
Nach dem Bekanntwerden dieser Methode nahm ich meine 
Versuche zur Isolirung des Lysins aus dem Antipepton 
Balke's wieder auf. Ich enfernte deshalb aus der silber- 
haltigen Flüssigkeit, die das Lysin enthalten musste, das Silber 
in der Kälte durch Salzsäure und die letzten Theile des 
Baryts durch Schwefelsäure, filtrirte vom entstandenen Nie- 



1) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 110. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 2i8. 
8) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 586. 
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derschlag ab und fällte das Filtrat von Neuem mit Phos- 
phorwolframsäure. Die voluminöse Fällung wurde abgesaugt, 
sorgfaltig mit kaltem Wasser gewaschen und zweimal aus 
siedendem Wasser umkrystallisirt. Nach der zweiten ümkry- 
staUisation fiel die Phosphorwolframverbindung in schon makro- 
skopisch erkennbaren Nadeln aus. Diese letzte Fällung wurde 
von mir verarbeitet. Ich saugte sie ab, wusch sie noch etwas 
mit Wasser aus, schwemmte sie in Wasser auf, erwärmte auf 
50® C. und zersetzte sie vorsichtig mit Baryt unter Vermeidung 
eines grösseren Ueberschusses. Von den entstandenen unlös- 
lichen Barytverbindungen wurde abfiltrirt, aus dem Filtrat mit 
Kohlensäure der überschüssige Baryt entfernt und dasselbe zum 
dünnen Syrup concentrirt. Aus demselben Hess sich nach der 
Methode KosseTs ohne Schwierigkeit ein Pikrat darstellen, 
das bei der Analyse nachstehende Zahlen lieferte: 

Es gaben bei der Verbrennung 0,2065 g Substanz 0,290 g Kohlen- 
säure und 0,0852 Wasser. 

FürCeH,AO,CeH3N30, 

Berechnet : G efunden : 

C = 38,40 «/o C = 38,31 ö/i 

H = 4,53 > H = 4,62 «/o 

Die Ausbeute an analysenreiner Substanz betrug 25,3 g 
entsprechend 9,85 g freiem Lysin. 

Ferner versuchte ich den sauren Antheil des Balke'schen 
Antipeptons weiter aufzulösen. Aus demselben hatte ich ca. 8 g 
eines Säuregemisches isolirt, aus dem sich durch Krystallisation 
2,33 g einer annähernd reinen Asparaginsäure gewinnen liess. 
Die Reste der in den Mutterlaugen enthaltenen Asparaginsäure 
schied ich dadurch aus, dass ich dieselben mit kohlensaurem 
Kupfer erhitzte, filtrirte und stark concentrirte. Es krystaUisirte 
nun das charakteristische Kupfersalz der Asparaginsäure. Die 
stark kupferhaltige Mutterlauge des asparaginsauren Kupfers 
dagegen setzte freiwiUig keine Krystallisation mehr ab, sondern 
dickte zum Syrup ein. Denselben nahm ich daher wieder mit 
Wasser auf und fällte ihn nach den Angaben von Hlasiwetz 
und Habermann ^) mit Bleiessig unter Vermeidung eines Ueber- 



1) Lieb ig 's Annalen, Bd. 169, S. 150. 
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Schusses. Die reichliche BleiföUung wurde abfiltrirt und das 
noch tiefblaue Filtrat vom Blei und Kupfer durch Schwefel- 
wasserstoff befreit. Nach Entfernung der Metallsulfide schied 
die stark concentrirte Flüssigkeit eine geringe Menge harter 
glänzender Krystalle ab. Dieselben Hessen sich ohne Schwierig- 
keit in die charakteristische salzsaure Verbindung der Glutamin- 
säure überführen. Die Ausbeute betrug ca. 0,130 g. 

Davon gaben 0,122 g, 0,0965 g AgCl. 
Für CgH.NO^ • HCl 
Berechnet: Gefunden: 

Cl = 19,340/0 Gl = 19,56'»/o \ 

Der Schmelzpunkt der Substanz lag bei 195^ C (uncorrig.). ' 
Für salzsaure Glutaminsäure wird der Schmelzpunkt zu 193^C. 
angegeben. 

Die durch Schwefelwasserstoff zersetzte Bleifällung gab I 
einen Syrup, der nach Zusatz von Salzsäure gleichfalls Krystalle j 
abschied. Leider ging mir durch einen Unfall dieser Theil i 
verloren. 

Als einen weiteren krystallinischen Körper, den ich aus 
dem Antipepton Balke's darzustellen vermochte, habe ich* in 
meiner zweiten Mittheilung >) über das Antipepton das neutrale 
Nitrat einer bisher unbekannten Base angeführt, üeber diese 
Verbindung kann ich zur Zeit nähere Aufklärungen geben. Sie j 
stellt die neutrale Salpetersäureverbindung eines bisher unbe- I 
kannten, nämlich eines optisch inactiven Arginins dar. i 

Das Salz krystallisirt im Gegensatz zum rechtsdrehenden 
wasserfrei in kleinen, glänzenden, klaren, vierseitigen Säulen 
oder Tafeln, die häufig zu kleinen Drusen vereinigt sind. Seine 
wässerige Lösung reagirt vollkommen neutral. 

Von der analysenreinen Verbindung lösen sich bei 20® C. 
0,116 g in 2 ccm. Wasser, also in 100 Theilen Wasser nur 
5,8 Theile, während von dem bisher bekannten rechtsdrehen- 
den Argininnitrat 100 Theile^) Wasser 50 Theile bei einer 
Temperatur von 16®C. zu lösen vermögen. 

Wie die Löslichkeit, so weicht auch der Schmelzpunkt 



1) S. Hedin, Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 114. 

2) S. G. Hedin, Diese Zeitschrift, Bd. XXI, S. 156. 
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des inactiven Argininnitrates von dem des rechtsdrehenden 
wesenüieh ab. Das inactive Argininnitrat sintert erst bei 206^C., 
ist vollkommen geschmolzen bei 211^C. und zersetzt sich gleich- 
zeitig bei dieser Temperatur unter Blasenbildung, während das 
rechtsdrehende Argininnitrat nach Gulewitsch*) schon bei 
175^0. unter Zersetzung zusammensintert. 

Die eigenartige Isolirung und die eben geschilderten stark 
abweichenden physikalischen Verhältnisse des inactiven Arginin- 
nitrates hatten mich veranlasst, in demselben das salpetersaure 
Salz einer gänzlich unbekannten Base zu vermuthen, bis die 
erst später von mir ausgeführten Analysen die unerwartete Auf- 
klärung gaben. 

AnaJytisohe Belege. 

0,177 g der lufttrockenen Substanz verloren bei 120*^0. 
nur 0,4 mg an Gewicht. Die vorher über Schwefelsäure ge- 
trockneten, zur Verbrennung bestimmten Substanzmengen da- 
gegen verloren bei 120*^C. nichts an Gewicht. Das inactive 
Argininnitrat krystallisirt also ohne Krystallwasser. 

Eine Lösung von l,78P/o beeinflusste im 6 d-Rohr das 
polarisirte Licht nicht. (S. die entsprechenden Versuche von 
Gulewitsch mit rechtsdrehendem Argininnitrat in dieser Zeit- 
schrift, Bd. 27, S. 190.) 

Bei der Verbrennung gaben 0,1985 g Substanz 0,2226 g 
Kohlensäure und 0,1168 g Wasser. 

Bei der volumetrischen Stickstofibestimmung lieferten 
0,1582 g Substanz 40,6 ccm. Stickstoff bei lö^C. und 750,5 mm. 
Barometerstand. 

0,152 g gaben bei der volumetrischen Stickstoff bestimmung 
39,2 ccm. Stickstoff bei 16<>C. und 752 mm. Barometerstand. 
Gefunden: Berechnet für: 

I. II. CeH,AO„ HNO3. 

C = 30,69«/o — C = 30,.S8> 

H = 6,58 > — H =» 6,33 <>/o 

N = 29,83^0 29,90 > N = 29,ö4> 



1) Diese Zeitechrift, Bd. XXVII, S. 190. 
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Gegen meine Arbeit sind, soweit sie gegen das Antipepton 
Balke's gerichtet ist, von Siegfried*) Einwände erhoben 
worden. Namentlich ist von ihm mein Ausgangsmaterial, das 
Antipepton, das ich genau nach der Vorschrift Balke's ge- 
wonnen hatte, bemängelt worden, indem er meine Ausbeute 
als unverhältnissmässig hoch hingestellt hat. 

Ich werde in der folgenden Darlegung zeigen, dass sie 
nicht höher ist, als man sie nach der Angabe Kühne's er- 
warten sollte. 

Um bezüglich der quantitativen Ausbeuten an «Anti- 
pepton» die näheren Aufklärungen zu geben, muss ich kurz 
die Theorie Kühne's über die Spaltung des Eiweisses durch 
Trypsin berühren. Danach besteht das Eiweissmolekül aus 
zwei dem Gewicht nach gleichen Hälften, der Anti- und der 
Hemigruppe. Gemäss dieser Theorie soll bei der Spaltung 
des Eiweisses durch Trypsin die Antigruppe als einziges End- 
produkt lediglich Antipepton liefern, dieses aber seinem Gewicht 
nach die Hälfte des zur Verdauung gelangten Eiweisses aus- 
machen. Die Theorie Kühne 's findet einen Abschluss in den 
Angaben Siegfried's*) und Balke's,^) dass das Antipepton 
identisch mit der Fleischsäure und mithin eine einbasische 
Säure von der Formel G10H15N3O5 und dem Molekulargewicht 
257 ist. 

Nach der oben geschilderten Theorie berechnet Kühne*) die 
Ausbeute an Antipepton, welche er in einem quantitativen Versuch 
erhalten hat, der mit Ausnahme meiner eigenen der einzige ist, 
welcher zahlenmässig die factisch an «Antipepton» zu erhaltende 
Ausbeute angibt. In diesem Versuch, welcher sich gerade auf 
ein Antipepton bezieht, das sowohl von Siegfried*^) wie von 
Balke®) als besonders reines Präparat citirt und zur Identificirung 
mit den eigenen Produkten benutzt wird, nämlich auf Antipepton 



1) Diese Zeitschrift, Bd. XXVII, S. .335. 

2) Archiv f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abth., 1894, S. 416. 

3) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 255. 

*) Zeitschrift f. Biologie, Bd. XXII, S. 435, 36, 37, Antipepton [C]. 
ö) Archiv f. Anat. u. Physiol., Physiol. Abth., 1894, S. 415. 
«) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 251. 



Digitized by VjOOQIC 



— 93 — 

(C), waren nach Kühne und Chittenden 388 g Albumine zur 
Verdauung gekommen. Die Ausbeute sollte theoretisch 194 g 
«Antipepton» betragen. In Wirklichkeit wurden 120 g, also 
62^/0 der berechneten Ausbeute gewonnen. 

In meiner ersten Untersuchung über Antipepton, ') in der 
ich von einem genau nach Kühne und Chittenden dar- 
gestellten Präparat ausging, erhielt ich eine Ausbeute, die den 
obigen Zahlen sehr nahe kommt, ich gewann dort aus 213 g 
verdauten Albuminen statt der berechneten 106 g «Antipepton» 
60 g, also 57 ^/o der nach Kühne 's Theorie berechneten Menge. 
Auch bei meinem zweiten, unter Benutzung des Verfahrens 
von Balke angestellten Versuch blieb die Ausbeute wesentlich 
hinter der theoretischen zurück und nähert sich der von Kühne. 
Ich erhielt nämlich aus 526 g verdauten Albuminen statt der 
theoretischen 263 g ca. 200 g, also 76 ^/o der berechneten 
Ausbeute an «Antipepton». Die Steigerung der Ausbeute in 
dem letzten Versuch gegenüber dem ersten erklärt sich 
sehr einfach aus Angaben Balke 's*) selbst. Denn nach den- 
selben schränkt die Methode Balke's die Zahl der Operationen 
der Kühne'schen Methode, die Verluste bei der Darstellung 
unvermeidlich machen, wesentlich ein. Da ich also in Wirk- 
lichkeit mit «Antipeptonpräparaten» gearbeitet habe, welche 
in ihrer Ausbeute einem nach Siegfried und Balke besonders 
gelungenen Kühne' sehen Präparate entsprachen, kann ich wohl 
die Einwände Siegfried's gegen mein Ausgangsmaterial als 
hinfällig ansehen. 

Bei oberflächlicher Betrachtung der weiteren Mittheilungen 
Siegfried's könnte man den Eindruck gewinnen, als ob Sieg- 
fried meine Behauptungen, dass das nach Balke's Vorschrift 
dargestellte Antipepton ein Gemenge sei, widerlegen wolle. In 
der That kann dies nur dadurch geschehen, dass Siegfried 
einen einheitlichen Körper von der Formel C10H15N5O5 mit 
peptonartigem Charakter nach der Methode Balke's darstellt, 
und dass er meine Angaben über die Zerlegung des «Anti- 



1) Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 195. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 252. 
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Peptons Balke> in Histidin, Arginin, Lysin etc. als irrthüm- 
lich erweist. 

Doch nichts davon geschieht, sondern Siegfried stellt 
Versuche zur Reindarstellung des « Antipeptons> an, 
was doch überflüssig sein würde, wenn man in Wirklichkeit 
durch die Methode Balke's und die alte Eisenmethode Sieg- 
fried's zu analysenreinen Präparaten der Formel CjoHjjNgO^ 
kommen könnte. 

Was haben nun die neuen Versuche Siegfried's zur 
Reindarstellung eines Antipeptons geleistet? 

Ueber seine Versuche zur Reindarstellung eines Anti- 
peptons von constanter Zusammensetzung durch Reinigung des 
Rohantipeptons mit Alkohol, die sich zum Theil noch eng an 
das Verfahren Kühne's und Balke's anlehnen, kann ich 
hinweggehen, da Siegfried darüber selbst den Stab mit den 
Worten bricht: «Ich habe die Versuche, durch Alkoholreinigung 
zu reinen Produkten zu gelangen, aufgegeben». 

Ich wende mich nunmehr den Versuchen Siegfried's 
zur Reindarstellung des Antipeptons durch Fällen seiner Eisen- 
verbindung in ammonsulfatgesättigten Lösungen zu. 

Hier kommt nur ein Präparat in Betracht, für dessen 
Reinheit Siegfried keine Garantie übernehmen will und kann. 
Mit demselben stellt er qualitative Reactionen an und publicirt 
dieselben auch noch, doch wahrscheinlich, um damit die 
Reactionen für das reine hypothetische «Antipepton» festzulegen. 
Unter diesen qualitativen Reactionen ist mir namentlich Nr. 8 auf- 
gefallen, wegen der wesentlichen Einschränkung, die die Angaben 
von Kühne*) und Chittenden,*) Balke*) und Siegfried*) 
selbst dadurch erfahren. Denn nach derselben soll das Anti- 
pepton nur in concentrirten Lösungen durch Phosphorwolfram- 
säure und Schwefelsäure fällbar sein, während bisher alle 
Autoren — trotzdem es bekannt ist, dass die Phosphorwolfram- 
säure das Antipepton nicht vollständig niederschlägt — doch die 



1) Zeitschrift f. Biologie, Bd. XXII, S. 450. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 255. 

8) Archiv f. Anal. u. Physiol., Physiol. Abth., 1894, S. 414. 
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Phosphorwolframsäure als ein wesentliches Fällungsmiltel be- 
trachten, auf das Kühne und Chittenden sogar ihre 
«Reinigungsmethode» des Antipeptons gründeten. Ich möchte 
auf diese von Siegfried erst jetzt, nachdem sich die Phos- 
phorwalframsäure als ein brauchbares Reagens zur Auftheilung 
des Antipeptons erwiesen hat, so stark beschränkte Fällbarkeit 
des Antipeptons durch Phosphorwolframsäure aufmerksam 
machen. 

Durch seine weiteren Versuche bestätigt dann Siegfried 
meine Einwände gegen die Brauchbarkeit seiner alten Methode 
zur Isolirung des Antipeptons durch die Eisenfallung, da er 
feststellen muss, dass seine Methode nicht specifisch ist, sondern 
dass auch andere Körper durch das Eisen niedergeschlagen 
werden. Das Resultat Siegfried's, durch die Eisenfällung zu 
einem einheitlichen «Antipepton» der Formel C10H15N5O5 zu 
gelangen, gipfelt schliesslich in folgenden zwei Sätzen: «Die 
Analysen der Silbersalze (des Antipeptons*), der aus diesen 
dargestellten Säuren und Zinksalze lieferten zwar in einigen 
Fällen Werthe, welche mit denen für Fleischsäure und ihre 
Salze berechneten nahe übereinstimmten. Dieselben besitzen 
aber vorläufig keine Beweiskraft, 2) da bei Parallelver- 
suehen mit anderen Rohantipeptonpräparaten andere Resultate 
erhalten wurden. > 

Danach ist es also Siegfried nicht gelungen, mittelst 
seiner neuen Methoden sicher zu einem einheitUchen Antipepton 
zu kommen, und von ihm auch nicht ein stichhaltiger Beweis 
gegen meine Behauptung, dass sowohl nach der Methode 
Balke's, wie nach seiner alten Methode dargestelltes Anti- 
pepton ein Gemenge heterogener Körper sein muss, erbracht 
worden. 

Auch den Schlusssatz der Siegfried'schen Arbeit, «dass 
bei der tryptischen Verdauung aus dem Eiweiss ein Anti- 
pepton entsteht, welches durch Ammonsulfat nicht aussalzbar 



1) Die beiden eingeklammerten Worte sind von mir des Verständ- 
nisses halber eingefügt. 

2) Im Original nicht gesperrt gedruckt. 
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ist, eine starke Biuretreaction, nicht die Millon'sche gibt und 
schwefelfrei ist, > muss ich nach Versuchen, die ich ander- 
weitig *) veröffentlicht habe, durchaus bestreiten. 

Ein wesentliches Kennzeichen des Antipeptons ist bekannt- 
lich, nach Kühne, seine absolute Widerstandsfähigkeit gegen 
jede weitere Einwirkung des Trypsins. Ich habe aber in der 
citirten Arbeit zeigen können, dass, wenn man dem Trypsin 
nicht eine übermässige Arbeitsleistung zumuthet, die biuret- 
gebende Substanz bis auf Spuren vernichtet wird, die Theorie 
Kühne's von einem Antipepton, das seinem Gewicht nach 
die Hälfte des in Verdauung gegebenen Eiweisses ausmachen, 
und das nach Siegfried eine einbasische Säure der Formel 
CjoH^jNjjOj sein soll, also nicht mehr aufrecht erhalten 
werden kann. 

Auf Grund der citirten Versuche und der im Laufe der- 
selben ausgeführten quantitativen Bestimmungen kam ich zu 
folgenden, mit den Angaben Siegfried's unverträglichen 
Schlusssätzen : 

Durch eine energische langdauernde Trypsinverdauung 
lässt sich eine Reihe Eiweisskörper sicher bis auf Spuren 
spalten. 

Die Spaltung verläuft wahrscheinlich durchaus ähnlich 
der durch starke Schwefelsäure bewirkten. 

Als Endprodukte treten schliesslich dieselben Körper auf, 
die wir auch bei der Spaltung des Eiweisses durch starke 
Schwefelsäure erscheinen sehen, während die Peptone nur 
Zwischenstufen bilden. ^) 

Aus dem letzten Satz ergibt sich, glaube ich, zur Genüge, 
dass ich das Auftreten von Durchgangsprodukten peptonartigen 



1) Die Endprodukte der Trypsinverdauung. Habilitationsschrift, 
erschienen im Verlag von Karl J. Trübner, Strassburg. 

2) In meiner Habilitationsschrift habe ich an einzelnen Stellen den 
Ausdruck concentrirte Schwefelsäure gebraucht. Trotzdem aus dem Zu- 
sammenhang klar ist, dass ich eine Schwefelsäure der Concentration, 
wie sie von Ritthausen bei der Spaltung der Eiweisskörper angewandt 
worden ist, im Sinne hatte, erkläre ich dies hoch ausdrücklich, um Irr> 
thümer auszuschliessen. 
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Charakters bei der tryptischen Verdauung nicht bestreite, dagegen 
muss ich die Versuche, solche Durchgangsprodukte jetzt 
als Antipepton in die chemisch -physiologische Litteratur ein- 
zuführen, als durchaus unzulässig zurückweisen, weil dieselben 
der Theorie Kühne 's, nach der das «Antipepton» das einzige 
Endprodukt der tryptischen Verdauung der «Antigruppe» ist, 
direkt entgegenlaufen und nur dazu dienen, den wahren That- 
bestand zu verdunkebi. 

Auf meine letzte Arbeit hat Siegfried keine Rücksicht 
genommen und das Gegentheil der von mir darin erarbeiteten 
Resultate nicht erwiesen. 
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Weitere Beiträge zur Kenntnlss der Fibrinbildung. 



Von 

Olof Hammarsten. 



(Der Redaction zugegangen am 90. Juni 1899.) 

In einer früheren Arbeit^) habe ich die Beziehung der 
löslichen Kalksalze zu der Fibrinbildung einer experimentellen 
Prüfung unterw^orfen, und ich konnte dabei zeigen, dass die 
durch Oxalat fällbaren Kalksalze für die Umwandlung des 
Fibrinogens in Fibrin durch das Fibrinferment ohne Bedeutung 
sind. Ich konnte ferner auch zeigen, dass für die Annahme 
einer Kalkaufnahme des Fibrinogens bei der Fibrinbildung 
keine genügenden Gründe vorgebracht worden sind. Bei Be- 
stimmung des Kalkgehaltes in dem Fibrinogen und dem Fibrin 
fand ich auch in beiden Fällen etwa die nämliche Menge, oder 
rund etwa 0,050^/0. 

Wenn schon diese Bestimmungen gegen die Theorie einer 
Kalkaufnahme entschieden sprachen, so schien es mir jedoch 
nothwendig zu sein, noch weitere Untersuchungen über den- 
selben Gegenstand auszuführen, um, wenn möglich, ein noch 
kalkärmeres oder sogar ein kalkfreies Fibrinogen, bezw. Fibrin, 
zu gewinnen. Ursprünglich hatte ich hierbei die Absieht, 
Fibrinogen und Fibrin aus derselben Lösung mit einander 
bezüglich des Kalkgehaltes zu vergleichen ; da es aber im Laufe 
meiner Untersuchungen sich zeigte, dass man den Kalkgehalt 
des Fibrins auf ein solches Minimum herabbringen kann, dass 
derartige, mühsame und grosse Mengen von Fibrinogenlösung 
erfordernde vergleichende Bestimmungen überflüssig sind, stand 
ich von diesem Plane ab. Ich begnügte mich also damit, den 



1) Olof Hammarsten, Ueber die Bedeutung der löslichen Kalk- 
salze für die Faserstoffgerinnung. Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 333. 
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Kalkgehall des aus möglichst kalkarmen Fibrinogen- und Fibrin- 
fermentlösungen dargestellten Fibrins zu bestimmen. 

Wenn ich eben von möglichst kalkarmen Fibrinogen- und 
Fibrinfermentlösungen gesprochen habe, so liegt schon hierin 
eine Andeutung davon, dass ich noch nie absolut kalkfreie 
Lösungen, sei es von Fibrinogen oder Fibrinferment, habe dar- 
stellen können. Der Grund hierzu dürfte wohl auch darin 
gelegen sein, dass die löslichen Eiweissstoffe überhaupt, das Fibrin- 
ogen mit eingerechnet, die Fähigkeit haben, sehr kleine Mengen 
von in Wasser unlöslichen Kalksalzen in Lösung zu halten. 
Wenn man nun bei der Darstellung des Fibrinogens diesen 
Stoff mit Chlornatrium oder einer Säure aus seiner Lösung 
fallt, so wird wenigstens ein Theil des von ihm gelösten Kalk- 
salzes (des Calciumoxalates) mit niedergerissen, und beim 
Wiederauflösen des Fibrinogens wird es wieder gelöst. Diese 
Spuren von Kalksalzen dürften also wahrscheinlich erst durch 
ein mehrmals wiederholtes Ausfallen zu entfernen sein; da 
aber ein zu oft gefälltes Fibrinogen leicht ein nicht ganz 
tN'pisches Fibrin liefert, und da ich aus dem Grunde das 
Fibrinogen nur 3 bis höchstens 4 Mal gefallt habe, konnte 
ich auch nie ein absolut kalkfreies Fibrinogen gewinnen. 
Sowohl für das Fibrinogen wie für das Fibrin habe ich aber, 
wie oben angedeutet, den Kalkgehalt auf ein solches Minimum 
erniedrigen können, dass er mit Rücksicht auf die Fibrin- 
bildung ganz ohne Belang ist. 

Die zu der Fibrindarstellung benutzten Ferment- und 
Fibrinogenlösungen stellte ich in folgender Weise dar: 

Zur Darstellung der Fermentlösungen benutzte ich immer 
Rinderblulserum , welches mit 0,3^/0 Kaliumoxalat versetzt 
worden war. Nach 24 Stunden wurde anhaltend und kräftig, 
wenn nöthig mehrmals, centrifugirt, bis ein ganz klares, von 
festen, aufgeschlemmten Partikelchen vollständig freies Serum 
erhalten wurde. Dieses Serum, welches überschüssiges Alkali- 
oxalat enthielt, wurde mit gegen 15 Volumina Alkohol gefällt 
und 8 Monate stehen gelassen. Nach dieser Zeit wurde durch 
Leinwand abfiltrirt; der Niederschlag wurde stark gepresst, 
fein zerrieben und im Exsiccator über Schwefelsäure getrocknet. 

7* 



Digitized by VjOOQIC 



— 100 — 

Das trockene Pulver enthielt immer etwas Alkalioxalat, welches 
von dem Alkohol ausgefallt worden war und welches bei ge- 
wissen Versuchsanordnungen (wie bei Zusatz von Kalksalzen) 
störend wirken kann. Aus dem Grunde zerrieb ich bei der 
Darstellung meiner Fermentlösungen das Pulver rasch mit 
Wasser und wusch es mit wenig Wasser, durch Decantation 
mit Hülfe von einer kleinen Handcentrifuge, möglichst rasch aus, 
bis das Waschwasser keine Reaction auf Oxalat mit Kalksalz 
mehr gab. Dann Hess ich das ausgewaschene Pulver mit Wasser 
(100 ccm. auf je 1 g) 24 — 48 Stunden unter mehrmaligem 
ümschütteln in der Kälte stehen und filtrirte zuletzt durch ein 
aschefreies Filtrum. 

Die so gewonnenen Fermentlösungen waren kräftig wirk- 
sam, trotzdem sie nur wenig Substanz enthielten. Die Menge 
der festen Stoffe war 0,3— 0,4® /oo. Den Gehalt an Kalk be- 
stimmte ich durch Eintrocknen (von 500 ccm.). Einäschern^ 
Ausfallung als Oxalat und Titration mit N/ioo Kaliumperman- 
ganatlösung, von der also je 1 ccm. 0,28 mg CaO entsprach. 
Der Gehalt an Kalk im Liter der Fermentlösung war 0,4 bis 
0,7 mg, d. h. 0,0004-0,0007 «/oo. 

Bei der Darstellung der Fibrinogenlösungen verfuhr ich 
hauptsächlich, wie in dem oben citirten Aufsatze angegeben 
worden ist. Das Oxalatplasma (0,3<^/o Oxalat) wurde erst mög- 
lichst vollständig centrifugirt und darauf, erst nachdem es über 
eine Nacht in der Winterkälte gestanden hatte, filtrirt. Es 
scheidet sich nämlich hierbei regelmässig eine Fällung aus 
(vergl. S. 344 und 345 der citirten Abhandlung), die ich stets 
abfiltrirte. Das hiervon getrennte Filtrat wurde mit einer un- 
zureichenden Menge NaCl-Lösung gefällt, um etwa noch vor- 
handene aufgeschlemmte, feste Partikelchen mit dem hierbei 
sich ausscheidenden Fibrinogen entfernen zu können. Das hier- 
von erhaltene, neue, vollständig klare Filtrat wurde dann mit 
gesättigter NaCl-Lösung gefällt. 

In einigen Fällen dialysirte ich das 3 Mal gefällte Fibrinogen 
gegen Wasser, welches 0,003 *^/o NaOH enthielt, schlug das 
Fibrinogen aus der dialysirten Lösung mit Essigsäure nieder 
und löste es wieder in Wasser mit Hülfe von möglichst wenig 
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Alkali. Da aber das Fibrinogen hierdurch zuweilen derart 
verändert wird, dass es keinen ganz typischen Faserstoff liefert, 
stand ich bald von dieser, übrigens mit recht grossen Verlusten 
an Substanz verknüpften Methode ab und blieb ^ bei einem 
4 maligen Ausfällen mit NaCl stehen. 

Um hierbei brauchbare Resultate zu bekommen, muss 
man immer mit kalkfreiem Filtrirpapier und kalkfreiem NaCl 
arbeiten. Mit Rücksicht auf das Filtrirpapier bemerke ich, dass 
ich bei der 3. und 4. Ausfällung, wie auch bei der Filtration 
der fertigen Fibrinogenlösungen, immer aschefreie Filtra von 
Schleicher und Schüll benutzt habe. Bei der Filtration des 
Oxalatplasmas, zu welcher viel grössere Filtra erforderlich 
waren, wie auch bei den zwei ersten Ausfällungen mit NaCl, 
habe ich ein Filtrirpapier benutzt, das ich selbst durch an- 
haltendes Auswaschen von löslichem Kalksalz vollständig be- 
freit hatte. Auch bei dem Auspressen der Filter mit den 
Fibrinogenfällungen zwischen Fliesspapier musste ich ent- 
kalkten Papieres mich bedienen. Die zu den zwei ersten Aus- 
fällungen benutzte gesättigte NaCl-Lösung war durch Zusatz 
von überschüssigem Kaliumoxalat so weit möglich von Kalk 
befreit worden. Zu der 3. und 4. Ausfällung benutzte ich stets 
chemisch reines NaCl, das ich theils selbst bereitet, theils aber 
von Merck bezogen hatte, und dessen Reinheit ich stets be- 
sonders prüfte. In Folge aller dieser Vorsichtsmassregeln und 
vorbereitenden Arbeiten sind diese meine Untersuchungen sehr 
mühsam und zeitraubend und auch recht kostspielig geworden, 
um so mehr, als in einigen Fällen das Fibrinogen in Folge der 
chemischen Proceduren etwas verändert worden war, so dass 
es keinen ganz typischen Faserstoff lieferte und die ganze 
Arbeit also umsonst war. Ich bemerke nämlich, dass ich nur 
solche Versuche als brauchbar angesehen habe, in welchen 
die Fibrinbildung ganz typisch von Statten ging und das Fibrin 
eine ganz typische Beschaffenheit hatte. 

Zu der Fibrinogenlösung wurde das gleiche Volumen der 
Fermentlösung gesetzt, und das Fibrin wurde, besonders in 
den ersten Stunden, in dem Masse, als es gebildet wurde, um 
den Glasstab herumgedreht, zusammengepresst und heraus- 
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genommen, weil sonst die ganze Flüssigkeit binnen Kurzem zu 
einem sehr festen Gerinnsel gesteht. Das Fibrin wurde mit 
einer Scheere fein zerschnitten, erst mit NaCl-Lösung von lO^/o, 
darauf mit Wasser ausgewaschen und endlich mit Alkohol 
behandelt. Die Asche wurde in Salzsäure gelöst, der Kalk 
nach bekannten Regeln als Oxalat gefällt und durch Titration 
mit einer ^/loo Kaliumpermanganatlösung bestimmt. 

Wie oben bemerkt, habe ich das Fibrinogen nie ganz 
frei von Kalk erhalten. Als Minimum habe ich in demselben 
0,006 ^/o CaO gefunden. In dem Fibrin fand ich als Minimum 
0,00705«/o CaO. 

Als Belege führe ich die zwei Bestimmungen an, welche 
für das Fibrin den niedrigsten Kalkgehalt ergeben haben. 
Diese zw^ei Fibrine, die beide ganz typisch waren, stammten 
von durch 4 maliges Ausfällen gereinigtem Fibrinogen her. 

a) 6,H35 g Fibrin. Die Oxalatfällung erforderte 1,6 ccm. ^'/loo 
Kaliumpermanganatlösung = 0,448 mg CaO = 0,00707 °/o. 

b) 5,008 g Fibrin. Die Oxalatfällung erforderte 1,7 ccm. N'/»»» 
Kaliumpermanganatlösung = 0,476 mg CaO = 0,009505 **/o. 

Als Mittel aus diesen beiden Bestimmungen ergibt sich also der 
Werth 0,008278 > CaO. 

Da man früher in dem Fibrin mehr als 0,1 ^/o CaO 
gefunden hat und da der Kalkgehalt nunmehr bis auf 0,007 <^/o 
herabgesetzt worden ist, liegt hierin ein weiterer Beweis für 
die allgemein bekannte Neigung des Fibrins, bei seiner Ent- 
stehung in einer Lösung Kalkverbindungen mit niederzureissen. 
Wenn man in 5 — 6 g Fibrin nur gegen 0,5 mg CaO findet, 
kann dies auch nach meiner Ansicht nur als eine kaum zu 
vermeidende Verunreinigung betrachtet werden, und diese 
Befunde dürften also zeigen, dass das Fibrin keine Kalkver- 
bindung des Fibrinogens ist. Wenn man annehmen wollte, 
dass die obigen 0,007^/0 CaO = 0,005 ^/o Ca keine Ver- 
unreinigung repräsentiren, sondern dem Fibrinmoleküle selbst 
angehören, würde nämUch das Molekulargewicht des Fibrins 
etwas mehr als 800000 betragen und also reichlich 50mal 
so gross wie das des Oxyhämoglobins sein. Diejenigen 
Theorien, nach welchen das Fibrin eine Kalkverbindung des 
Fibrinogens sei, bezw. bei der Fibrinbildung eine Kalkauf- 
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nähme stattfinden soll, muss ich also nach diesen Unter- 
suchungen als widerlegt betrachten. 

Mit dieser Behauptung befindet sich die von Ar thus 
zuerst gemachte und dann von Anderen bestätigte Beobachtung, 
dass die löslichen Kalksalze ein nothwendiges Bedingniss für 
die Gerinnung des Blutes oder Plasmas sind, in keinem Wider- 
spruch. Es ist nämlich sehr wohl möglich, dass die Kalksalze, 
in Uebereinstimmung mit der Ansicht Pekelharing's, gerade 
fiir die Entstehung des Fibrinfermentes von Bedeutung sind. 
Die löslichen Kalksalze wirken übrigens, wie ich zuerst für 
die Transsudate nachgewiesen habe, auf die Gerinnung der 
Transsudate und des Plasmas derart ein, dass sie theils die Ge- 
rinnung beschleunigen und theils die Menge des ausgeschiedenen 
Faserstoffes vermehren. Da man aber bei Gerinnungsversuchen 
mit Plasma oder Transsudaten mit Gemengen von complicirter, 
zum Theil unbekannter Zusammensetzung arbeitet, schien es 
mir nicht ohne Interesse zu sein, die Wirkung der Kalksalze 
auf die Geschwindigkeit der Gerinnung wie auf die Menge 
des Faserstoffes in Gemengen von möglichst reinen Fibrinogen- 
und Fibrinfermentlösungen zu untersuchen. 

Zu dem Ende habe ich die folgenden tabellarisch zu- 
sammengestellten Versuche ausgeführt. Die Ferment- und die 
Fibrinogenlösungen waren, wie oben angegeben, bereitet und 
das Fibrinogen war durch mindestens zweimaliges Ausfällen 
mit chemisch reinem NaCl frei von Kaliumoxalat erhalten. 
Die Menge des Fibrinogens in der Lösung wurde durch Ein- 
trocknen einer abgemessenen Menge derselben, Trocknen bei 
etwa 105*^ C. bis zum constanten Gewicht, Einäschern, Be- 
stimmung des NaCl durch Titration mit AgNOj, N/io, und 
Berechnung des Fibrinogens als Differenz bestimmt. Das aus- 
geschiedene Fibrin wurde erst mit verdünnter NaCl-Lösung 
und darauf mit Wasser gew^aschen, in kleinen Kästchen aus 
Platinblech bis zu constantem Gewicht getrocknet, gewogen 
und eingeäschert. Die Asche war jedoch meistens nicht genau 
wägbar. In jedem Versuche wurden 15 — 20 ccm. Fibrinogen- 
lösung verwendet, wodurch eine für genaue Wägungen vöUig 
hinreichende Menge Fibrin — als Minimum 140, meistens 
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aber 200 mg und darüber — erhalten wurde. In jedem Ver- 
suche wurden drei verschiedene Proben angeordnet, von denen 
die eine frei von CaClg war, die zwei anderen dagegen 
wechselnde Mengen davon enthielten. Es wurden hierbei durch 
entsprechenden Wasserzusatz alle drei Proben auf dasselbe 
Volumen gebracht, so dass sie, nach Zusatz von derselben 
Menge Fermentlösung, mit Ausnahme von dem verschiedenen 
CaClj-Gehalte, alle ganz gleich waren. Das Volumen der 
fertigen Versuchsflüssigkeit schwankte in den verschiedenen 
Versuchen zwischen etwa 40 — 50 ccm. 

Das Fibrin musste, vor Allem in den ersten Stunden, in 
dem Masse, wie es sich neu bildete, wiederholt herausgenommen 
werden, weil sonst die ganze Flüssigkeit zu einer sehr festen, 
nicht weiter zu verarbeitenden Masse erstarrte. Durch Herum- 
winden um den Glasstab und Auspressen gegen die Wand des 
Becherglases gelang es, wenn auch nicht ohne Schwierigkeit, 
das Fibrin ohne nennenswerthe Verluste an Versuchsflüssigkeit 
herauszunehmen. Innerhalb der ersten 8 — 12 Stunden war 
regelmässig die Fibrinbildung fast vollständig abgeschlossen 
und es kamen dann in den nächsten 12 — 24 Stunden nur sehr 
spärliche Fibrinausscheidungen vor. Wenn im Laufe von 12 
Stunden kein Faserstofi" mehr sich ausschied, wurde die Fibrin- 
bildung als beendet angesehen und der Versuch unterbrochen. 

Bezüglich der Gerinnungsgeschwindigkeit zeigten sämmt- 
liche Versuche, dass das CaClg in Mengen von 0,05— 0,200^/o 
dieselbe beschleunigt, während durch eine Menge von 0,625^/o 
das Auftreten der Gerinnung dagegen um mehr als drei Stunden 
verzögert wurde. Die beschleunigende Wirkung der obigen 
kleinen GaClg-Mengen war indessen keine bedeutende. Die 
Gerinnung trat in den CaCla-freien Proben regelmässig nur 
um 10 — 15 Minuten später als in den CaClg-haltigen auf, und 
zwischen den Proben (b und c) mit der kleinen und der 
doppelten CaClj-Menge war kein nennenswerther Unterschied 
zu sehen. Die beschleunigende Einwirkung des CaClg gab sich 
aber besonders dadurch kund, dass die Fibrinbildung bei 
Gegenwart von dem Kalksalze auf eine kürzere Zeit zusammen- 
gedrängt wurde, so dass die Hauptmasse des Faserstofles 
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hierbei z. B. in 6—8 Stunden sich ausgeschieden hatte, während 
dies bei Abwesenheit von CaCl^ erst nach etwa 10—12 Stunden 
geschehen war. Auch in dieser Hinsicht war aber der Unter- 
schied zwischen den ungleichen CaClg-Mengen nur gering. 

Wie in den Transsudaten, so übt also das CaClj auch in 
Lösungen von reinem Fibrinogen und Ferment eine gerinnungs- 
beschleunigende Wirkung aus. Dagegen ist seine Einwirkung 
auf die Menge des gebildeten Faserstoffes, wie die folgende 
tabellarische Zusammenstellung zeigt, eine kaum merkbare oder 
jedenfalls nur eine sehr geringfügige. In dieser Zusammen- 
stellung sind sämmtliche Werthe mit Ausnahme von denjenigen 
in der Colonne 5, auf 100 Volumtheile der Versuchsflüssigkeit 
(d. h. also des Gemenges von Fibrinogen- und Fermentlösung 
sammt CaClj-Lösung, bezw. Wasser) berechnet. In der Colonne 5 
findet man die Menge des Fibrins in Procenten von dem Fibri- 
nogen berechnet. 





Fibrinogen 
in Proc. 


NaCl 
in Proc. 


CaClt 
in Proc. 


Fibrin 
in Proc. 


Fibrin 

in Proc. 

von dem 

Fibrinogen 


Versuch 1 


fa) 0,500 
1 b) 0,500 
Ic) 0,500 


0,87 
0,87 
0,87 


0,000 
0,091 
0,182 


0,394 
0,391 
0,395 


78,80 
78,20 
79,00 


Versuch 2 


ra) 0,7209 
l b) 0,7209 
(c) 0,7209 


0,836 
0,836 
0,836 


0,000 
0,091 
0,182 


0,459 
0,466 
0,461 


63,67 
64,50 
63,95 


Versuch 3 


ra) 0,513 
\ b) 0,513 
(c) 0,513 


0,788 
0,788 
0,788 


0,000 
0,070 
0,140 


0,4193 
0,4227 
0,424 


81,73 
82,39 
82,64 


Versuch 4; 


ra) 0,691 
1 b) 0,691 
(c) 0,691 


0,986 
0,986 
0,986 


0,000 
0.091 
0,182 


0,513 
0,525 
0,526 


72,24 
75,98 
76,12 


Versuch 5 


ra) 0,623 
{ b) 0,623 
Ic) 0,623 


0,600 
0,600 
0,600 


0,000 
0,200 
0,625 


0,4855 
0,4850 
0,443 


77,93 
77,85 
71,11 


Versuch 6 


ra) 0,500 
\ b) 0,500 
Ic) 0,500 


1,05 
1,05 
1,05 


0,000 
0,054 
0,108 


0,374 
0,389 
0,390 


74,80 
77,80 
78,00 
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Wie man aus dieser Zusammenstellung ersieht, findet sich 
in einigen Versuchen kein sicherer Unterschied der Fibrin- 
mengen in den CaClj-freien und den CaCl2-haltigen Proben ; und 
selbst in dem Versuche 6, wo das Optimum der Kochsalzmenge 
überschritten und die schädliche Wirkung des NaCl zu über- 
winden war, ist er nur gering. Ebenso wenig findet man einen 
regelmässigen Unterschied zu Gunsten des etwas höheren CaClj- 
gehaltes, und im Grossen und Ganzen ist die Fibrinmenge in 
beiden Fällen (bei niedrigerem oder höherem Kalkgehalt) die- 
selbe. Eine Ausnahme bildet nur der Versuch 5, wo der hohe 
Gehalt an GaCl^ nicht nur, wie oben bemerkt, stark gerinnungs- 
hemmend wirkte, sondern auch die Menge des Faserstoffes 
bedeutend herabsetzte. Es zeigt dies, dass das CaClg ebenso 
wie das NaCl und andere Neutralsalze in etwas grösserer 
Menge störend auf die Fibrinbildung einwirkt. 

Zu den oben mitgetheilten Versuchen habe ich sonst nur 
die Bemerkung zu machen, dass in dem Versuche 2, wo die 
(procentisch berechnet) kleinste Menge Faserstoff erhalten 
wurde, der Faserstoff nicht ganz typisch war. Er war nämlich 
in verdünnter Chlorwasserstoffsäure bei Zimmertemperatur nicht 
so schwerlöslich, wie gewöhnlicher Faserstoff und er löste 
sich auch nach ein paar Tagen in Kochsalzlösung bei Zimmer- 
temperatur auf. 

In reinen Lösungen von Fibrinogen und kräftig wirkendem 
Fibrinferment übt also das CaCl, keine constante und über- 
haupt keine wesentlich vermehrende Einwirkung auf die 
Menge des Fibrins aus, und hierin besteht also ein weiterer, 
seiner Ursache nach noch unbekannter Unterschied in der 
Einwirkung der löslichen Kalksalze auf die reinen Fibrinogen- 
lösungen einerseits und das Plasma, bezw. die Transsudate 
andererseits. 

In seinem Aufsatze «Ueber die Elementarformeln einiger 
Eiweisskörper» etc. hat Schmiedeberg^) die Grundformeln 
der bei der Fibrinbildung in Betracht kommenden Eiweiss- 
körper anzugeben versucht, und er glaubt den chemischen 



1) Archiv für experiment. Pathol, u. Pharmac. Bd. XXXIX. 
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Vorgang bei der Fibrinogengerinnung durch die folgende Gleichung 
ausdrücken zu können; 

2 (C.,.n,.,N„SO„) + H.0 = C,o,H„.N„SO„ + C.,«H,„N„SO„ 
Fibrinogen Fibrin Fibringlobulin 

Nach dieser Formelgleichung würden aus dem Fibrinogen 
nur 48— 49 ^/o Fibrin entstehen kennen, während ich in frühe- 
ren Arbeiten bei der direkten Bestimmung 61 — 94 ^/o des 
angewendeten Fibrinogens wiederfand. Um über diesen Wider- 
spruch hinauskommen zu können, erinnert Schmiedeberg 
daran, dass ich den Gehalt meiner Lösungen an Fibrinogen 
durch Fällung mit Magnesiumsulfat nach der bei Globulin- 
bestimmungen üblichen Methode bestimmt habe, und er setzt 
in Frage, ob nicht bei diesen Bestimmungen vielleicht ein 
Theil des Fibrinogens dem Nachweis sich entzogen habe, so 
dass die Lösungen weit mehr Fibrinogen enthielten, als die 
Bestimmungen ergaben. 

Eine solche Vermuthung muss etwas befremdend er- 
scheinen, da es allgemein bekannt sein dürfte, dass das 
Fibrinogen viel leichter als die meisten anderen Globuline durch 
Salze, auch Magnesiumsulfat, vollständig gefällt wird. Da ferner 
diese Methode der quantitativen Globulinbestimmung von mir 
herrührt, da ich sie ausgearbeitet und nach verschiedenen 
Richtungen geprüft habe, dürfte wohl hierin auch eine gewisse 
Garantie dafür liegen können, dass ich des von Schmiede- 
berg vermutheten groben Bestimmungsfehlers mich nicht 
schuldig gemacht habe. ! 

Der einzig sichere Weg, um solche Vermuthungen zu 
beweisen, bezw. zu widerlegen, liegt indessen nur in neuen, mög- I 

liehst sorgfältigen Untersuchungen; und von diesem Gesichts- 
punkte aus dürften die oben tabellarisch zusammengestellten 
Versuche mit reinen Fibrinogenlösungen nicht ohne Interesse 
sein. In diesen Versuchen ist eine solche Vermuthung völlig 
ausgeschlossen. Das Fibrinogen wurde nämlich durch Ein- 
trocknen einer abgemessenen Menge der Lösung, Wägung des 
Rückstandes, Einäschern desselben und Bestimmung des NaCl 
durch Titration mit ^/loAgNOj bestimmt. Das Fibrinogen 
wurde also in diesen Fällen als Differenz zwischen dem NaCl 



Digitized by VjOOQIC 



— 108 — 

und den übrigen festen Stoflfen berechnet. Alles, was in einer 
solchen Lösung von festen Stoflfen (mit Ausnahme des NaCl) 
vorhanden war, also alle etwa als Verunreinigungen anwesen- 
den Stoffe, sind hier als Fibrinogen berechnet worden; und 
wenn man annehmen will, dass ich durch ungeschickte Arbeit 
bei dem Einäschern oder dem Auslaugen der Kohle etwas 
NaCl verloren habe, so muss die berechnete Fibrinogenmenge 
hierdurch entsprechend vermehrt werden. Die Zahlen für das 
Fibrinogen sind also Maximalzahlen und sie können unter 
keinen Umständen als zu niedrig betrachtet werden. Die für 
das Fibrin gefundenen Werthe, in Procenten von dem Fibrinogen 
berechnet, können also zwar zu niedrig, aber unter keinen 
Umständen zu hoch sein. 

Kehren wir nun zu der tabellarischen Zusammenstellung 
zurück, so finden wir, wenn wir vorläufig von dem Versuche 2, 
in welchem das Fibrin nicht ganz typisch war, absehen, 
dass die Menge des Fibrins, in Procenten von dem Fibrinogen, 
bei Abwesenheit von CaCl^ 72,24 — 81,73 und bei Gegenwart 
von solchem 75,98 — 82,6 betrug. Diese Zahlen weichen, wie 
die nach anderer Methode von mir früher erhaltenen, so weit 
von den von Schmiedeberg berechneten 48—49 ^lo Fibrin 
ab, dass für mich kein Zweifel darüber bestehen kann, dass 
die Fibrinbildung nicht nach dem von Schmiedeberg be- 
rechneten Schema verläuft. Wenn Schmiedeberg zuletzt 
sagt: «Jedenfalls kann jener Befund» (d. h. meine früheren 
Zahlen) «die Resultate der Berechnungen nicht widerlegen», 
so kann ich ihm hierin leider nicht beistimmen. Dass bei der 
Fibrinbildung statt nur 48 — 49 ^/o sogar über 80 ®/o Fibrin 
aus dem Fibrinogen entstehen können, betrachte ich nämlich 
als eine sichergestellte Thatsache, und ich muss den Thatsachen 
eine grössere Beweiskraft als den für Umsetzungen der Eiweiss- 
stoffe berechneten Formelgleichungen zumessen. 

In meinen früheren Arbeiten über die Fibrinbildung^) 
habe ich bewiesen, dass bei der Gerinnung zwei neue Stoffe, 



1) Vergl. insbesondere : Ueber den Faserstoff und seine Entstehung 
aus dem Fibrinogen. Pflüger 's Archiv, Bd. XXX. 
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das Fibrin und ein lösliches Globulin, das Fibringlobulin, aus 
dem Fibrinogen entstehen; aber ich habe auch wiederholt 
hervorgehoben, dass hierdurch einö hydrolytische Spaltung des 
Fibrinogens noch nicht bewiesen ist. 

Es ist nämlich sehr wohl möglich, dass das Fibringlobulin 
kein bei der Gerinnung entstandenes Spaltungsprodukt des 
Fibrinogens, sondern vielmehr nur ein in Lösung gebliebener, 
allmählich umgewandelter Rest des bei der Gerinnung ent- 
standenen Fibrins sei. Diese Möglichkeit glaubt Schmiedeberg 
auf Grund der verschiedenen Zusammensetzung der drei frag- 
lichen EiweissstofTe und der aus ihr berechneten Formeln 
zurückweisen zu können; aber trotzdem muss ich, aus den 
unten anzuführenden Gründen, fortwährend an meiner Meinung 
festhalten. 

Bevor ich zu diesen Gründen übergehe, muss ich jedoch 
erst dem Fibringlobulin einige Worte widmen. 

In einer im vorigen Jahre erschienenen Inauguraldissertation 
hat Reye^) eine Methode zur Ausfällung des Fibrinogens durch 
fractionirte Fällung des Plasmas mit Ammoniumsulfat angegeben. 
Mit derselben Methode hat er auch das Blutserum geprüft, und 
er konnte darin auch einen geringen Niederschlag erzeugen. 
Diesen Niederschlag hat er nicht näher untersucht, glaubt ihn aber, 
bis fortgesetzte Untersuchungen etwas anderes erwiesen haben, 
als Fibrinogen bezeichnen zu können, und er findet hierin eine 
genügende Veranlassung, die Richtigkeit meiner Untersuchungen 
über das Fibringlobulin in Zweifel zu ziehen. Ein solches Vor- 
gehen scheint mir etwas eigenthümlich zu sein. Ich hatte ge- 
zeigt, dass im Serum ein Eiweisskörper vorkommt, welcher 
zum Unterschied von dem Fibrinogen bei -j- 64 — 66® C. gerinnt, 
mit Fibrinferment keinen Faserstoff liefert, bezüglich der Fäll- 
barkeit durch Neutralsalz (NaCl) aber fast wie das Fibrinogen 
sich verhält. Wenn man dies alles erwägt, und wenn man 
also zu erwarten hat, dass das Fibringlobulin wahrscheinlich 
auch zu Ammoniumsulfat ungefähr wie das Fibrinogen sich 



1) W. Reye, Ueber Nachweis und Bestimmung des Fibrinogens. 
Strassburg 1898. 
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verhalten soll, so wäre es nach meiner Ansieht in allen Hin- 
sichten richtiger gewesen, statt die Arbeiten eines andern 
Forschers verdächtig zu machen, die Natur des mit Ammonium- 
sulfat im Serum erzeugten Niederschlages etwas näher zu unter- 
suchen. Eine solche Untersuchung des genau nach Reye gewonne- 
nen Niederschlags habe ich gemacht und ich habe dabei gefunden, 
dass dieser Niederschlag (aus dem Pferdeblutserum) allerdings 
ein Gemenge von verschiedenem EiweissstofTen (wie von der 
löslichen Zwischenstufe zwischen Fibrinogen und Fibrin, bis- 
weilen auch von fast unveränderten Fibrinogen) sein kann, 
dass er aber regelmässig Fibringlobulin enthält. Ich habe diesen 
Stoff noch in keinem Falle in dem Niederschlage vermisst, 
wenn auch hier, wie immer, seine Reindarstellung nicht ganz 
ohne Schwierigkeit ist. Ich habe auch seine Gerinnungs- 
temperatur geprüft und dieselbe regelmässig etwa bei 66 — 68°C., 
wie bei der Darstellung dieses Stoffes nach der früher von mir 
beschriebenen Kochsalzmethode gefunden. Dieser Stoff kann 
also kein Fibrinogen sein, und diese Versuche liefern also einen 
neuen Beweis dafür, dass in dem Pferdeblutserum thatsächlich 
Fibringlobulin enthalten ist. 

Ich kann also nunmehr zu den Thatsachen übergehen, 
welche der Möglichkeit einer Entstehung des Fibringlobulins 
aus in Lösung gebliebenem Fibrin das Wort reden. Diese 
Thatsachen sind folgende : 

1. Wenn das Fibringlobulin und das Fibrin durch eine 
Spaltung des Fibrinogens entständen, und w^enn hierbei kein 
je nach der verschiedenen Beschaffenheit der Versuchsflüssig- 
keit wechselnder Theil des Fibrins in Lösung bliebe, könnte 
man erwarten, dass das relative Mengenverhältniss der beiden 
Spaltungsprodukte wenigstens ein annähernd constantes sein 
sollte. Dem ist aber nicht so, denn die Menge des Fibrins 
beträgt zwischen 60 und 94°/o des Fibrinogens. Diese wech- 
selnde Relation erklärt sich am einfachsten durch die unter 2 
begründete Annahme, dass ein wechselnder Theil des Fibrins 
in Lösung bleiben kann. 

2. Durch Aenderung der Relation von Fibrinogen, NaCl, 
Alkali und Fermentlösung zu einander kann man nämlich die 
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Menge des ausgeschiedenen Fibrins in Proeenten von dem Fibri- 
nogen derart ändern, dass, wie ich beispielsweise in einem früher 
veröffentlichten Versuche*) gezeigt habe, ich aus einer und 
derselben Fibrinogenlösung das eine Mal 81 und das andere Mal 
63,6 ^/o des Fibrinogens als Fibrin erhielt. In einem fibrinogen- 
armen Transsudate kann man bisweilen durch Neutralisation 
des Alkalis die Faserstoffmenge mehr als verdoppeln und in 
einzelnen Fällen kommt eine Gerinnung überhaupt erst nach 
der Neutralisation zu Stande, weil sonst alles Fibrin in Lösung 
bleibt. Das Fibrinogen ist ferner, wie ich wiederholt gezeigt 
habe, eine ziemhch leicht veränderliche Substanz, und dem- 
entsprechend erhält man bisweilen, sei es in Folge einer ur- 
sprünglich abweichenden Beschaffenheit des Fibrinogens oder 
in Folge der Darstellungsmethode, ein nicht ganz typisches 
Fibrinogen, welches ein in Neutralsalz weniger schwerlösliches 
Fibrin als sonst gibt. Nun ist es aber insbesondere in solchen 
Fällen — wie in dem obigen Versuche 2 der Tabelle S. 113 — 
wo man die kleinsten Zahlen für das Fibrin erhält. 

3. Eine wechselnde Menge des Fibrins kann also bei der 
Fibrinbildung in Lösung bleiben, und es fragt sich also, ob 
irgend ein Grund für die Annalime vorliegt, dass hierbei aus 
dem in Lösung gebliebenen Fibrin das Fibringlobulin entstehen 
könne. In dieser Hinsicht will ich daran erinnern, dass Denis*; 
unter Beobachtung von besonderen Cautelen aus dem venösen 
Blute vom Menschen einen Faserstoff (^ibrine concrete pure») 
erhielt, welcher in Kochsalzlösung viel leichter als gewöhn- 
liches Fibrin löslich war und welcher dabei in ein, wie das 
Fibringlobulin bei -j- 65® C (die Gerinnung fängt schon bei 
-|- 60° C. an sichtbar zu werden) gerinnendes Globulin über- 
geht. Diese Angaben von Denis gelten nun allerdings für 
Fibrin aus venösem Menschenblut; ich kann aber daran erinnern, 
dass ich aus Pferdeblutfibrinogen durch passende Abänderung 
des Alkaligehaltes bei der Gerinnung ein Fibrin von der LeicJit- 
löslichkeit des « fibrine concrete pure » habe darstellen können. *) 

1) Vergl. Pflüger^s Archiv, Bd. XXX, S. 479. 

2) Nouvelles etudes chimiques, physiologiques et medicales sur 
les substances albuminoides, Paris 1856. 

3) Vergl. Pflüger's Arch., Bd. XXX. 
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Wenn ich dies alles in Erwägung ziehe, muss ich bei 
meiner früheren Anschauung, dass eine Spaltung des Fibrinogens 
bei der Fibrinbildung nicht sicher bewiesen ist und dass das 
Fibringlobulin vielleicht nur ein umgewandelter Rest des in 
Lösung gebliebenen Fibrins sei, stehen bleiben. 

Der Umstand, dass man unter günstigen Bedingungen 
mehr als 80 oder 90®/o des Fibrinogens als Fibrin wieder- 
gewinnen kann, spricht nach meiner Ansicht sehr dafür, dass 
die Fibrinbildung eher ein der Hitzegerinnung der Eiweiss- 
stoffe analoger Vorgang als eine hydrolytische Spaltung ist. 
Wenn man eine Eiweisslösung durch Erhitzen coagulirt, kann 
man durch Abstumpfen des Alkalis und durch eine richtige 
Wahl .des Salzgehaltes das Eiweiss so vollständig ausfällen, 
dass viel weniger als 1 ^lo desselben in Lösung bleibt, d. h. 
dass also gegen 100 ®/o des Eiweisses in die geronnene Modi- 
fication übergehen. Hier ist wohl nicht eine hydrolytische 
Spaltung anzunehmen, und man kann vielmehr an eine Um- 
lagerung innerhalb des Moleküles denken. Wenn man bei der 
Coagulation einer Eiweisslösung nicht mit hinreichender Ge- 
schicktheit arbeitet, können so grosse Mengen eines in Folge 
des Erhitzens veränderten Eiweisses in Lösung bleiben, dass 
der mit den Bedingungen für eine möglichst vollständige Ge- 
rinnung nicht hinreichend Vertraute, leicht zu der Annahme 
eines Spaltungsvorganges verleitet werden könnte. In analoger 
Weise ist es sehr wohl denkbar, dass die unvollständige Aus- 
fällung des Fibrinogens als geronnenes Fibrin bei der Fibrin- 
bildung nur darin ihren Grund hat, dass wir die für eine 
möglichst vollständige Gerinnung erforderlichen äusseren Be- 
dingungen noch nicht herstellen können. 

Die bisherigen Elementaranalysen des Fibrinogens und 
des Fibrins scheinen übrigens mindestens ebenso gut einer 
intramolekularen ümlagerung wie einer hydrolytischen Spal- 
tung das Wort zu reden. In Anbetracht dessen, dass das 
Fibrinogen und das Fibrin amorphe Stoffe sind, deren 
völlige Reinheit nicht genau kontrollirt werden kann, will 
ich den Elementaranalysen derselben kein sehr grosses Ge- 
wicht zumessen; wenn man aber die für beide Stoffe (aus 
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Pferdeblutblasma) gefundenen Zahlen mit einander vergleicht, 
so findet man: 





Fibrin 


Fibrinogen 


Differenz 


c 


52,68 


52,90 


0,22 


H 


6,82 


6,89 


0,07 


N 


16,91 


16,68 


0,23 


S 


1,10 


1,25 


0,15 



Die Differenzen liegen also innerhalb der Fehlergrenzen 
und sind überhaupt so klein, dass die beiden Stoffe sehr wohl 
dieselbe Zusammensetzung haben könnten. Vergleicht man 
ferner die von Schmiedeberg für das Fibrin berechnete 
Formel Cj^3Hjg2N3oS034 mit den für diese Substanz thatsäch- 
lich gefundenen Zahlen, so findet man Differenzen, die ebenso 
gross wie die zwischen Fibrinogen und Fibrin gefundenen sind. 



Fibrin 


Berechnet 


Gefunden 


Differenz 


^^108 


52,81 


52,68 


0,13 


Hi6» 


6,60 


6,82 


0,22 


N». 


17,11 


16,91 


0,20 


S 


1,20 


1,10 


0,20 



Es ist selbstverständlich auch leicht, eine Grundformel 
zu construiren, die zu der gefundenen Zusammensetzung so- 
wohl des Fibrins wie des Fibrinogens besser als die Schmiede- 
berg'sche Grundformel des Fibrins zu der gefundenen Zu- 
sammensetzung dieses Stoffes passt. 

Wenn man sich an die Elementaranalysen hält, so würde 
man also eigentlich nur die abweichende Zusammensetzung des 
Fibringlobulins als Stütze für die Annahme einer hydrolytischen 
Spaltung bei der Fibrinbildung ins Feld führen können. Da 
aber das Fibringlobulin nur durch einen niedrigeren Stickstoff- 
gehalt von dem Fibrinogen und Fibrin sich unterscheidet, da 
ein Theil des Stickstoffes leicht aus einem Eiweisskörper ohne 
hydrolytische Spaltung austreten kann, und da vor Allem durch 
die bei der Gerinnung entstehenden grossen Faserstoffmengen 
eine nach der obigen Formelgleichung stattfindende Spaltung 
ausgeschlossen ist, kann ich der etwas abweichenden Zu- 
sammensetzung des Fibringlobulins als Beweis für eine hydro- 
lytische Spaltung des Fibrinogens keine Bedeutung zuerkennen. 

Als einen weiteren Grund für die Annahme einer hydro- 

Hoppe-Seyler's Zeitschrirt f. physiol. Chemie. XXVIll. 8 
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lytischen Spaltung bei der Fibrinbildung könnte man jedoch 
vielleicht auch den Umstand anfuhren wollen, das die Casein- 
gerinnung mit Lab, die ein verwandter Vorgang zu sein scheint, 
der allgemeinen Ansicht nach eine hydrolytische Spaltung ist. 
Aber auch diese Ansicht ist nicht hinreichend begründet. Es 
sprechen allerdings mehrere Beobachtungen für dieselbe; be- 
wiesen ist sie aber nicht, und auch hier kann man daran 
denken, dass das sogenannte Molkeneiweiss nur ein Rest 
von in Lösung gebliebenem und verändertem Casein, bezw. 
Paracasein ist. Nach den Bestimmungen von Hillmann') 
können bei der Gerinnung der Milch mit Lab von dem Casein 
mehr als 90^/o, sogar 96— 97^/o als Paracasein sich aus- 
scheiden, und auch hier kann die Menge des Paracaseins in 
Procenten von dem Casein je nach den Versuchsbedingimgen 
recht bedeutend wechseln. Es ist also recht wohl denkbar, 
dass es bei der Caseingerinnung nicht um eine hydrolytische 
Spaltung, sondern um eine intramolekulare ümlagerung oder 
um irgend welche andere, noch unbekannte Umwandlung des 
Caseins sich handelt. Es ist auch nicht ausgeschlossen, dass 
die gegenwärtig ganz unbekannte Wirkungsweise der, eine 
Eiweissgerinnung erzeugenden sogenannten Enzyme ganz an- 
derer Art als die der hydrolytisch wirkenden Enzyme ist. 

Mit dem nun Gesagten will ich nicht die Möglichkeit in 
Abrede gestellt haben, dass die Fibrinbildung ein Spaltungs- 
vorgang sein kann. Weil aber eine solche Annahme eine sehr 
zusagende ist und darum auch allmählich leicht als etwas 
Bewiesenes angesehen werden dürfte, muss ich entschieden 
hervorheben, dass die bisher bekannten Thatsachen zu einem 
solchen Schlüsse nicht berechtigen. Die Lehre von der Faser- 
stoffgerinnung hat leider schon gar zu viele unrichtige oder 
unbewiesene Theorien aufzuweisen, und der Grund hierzu liegt 
zum grossen Theil darin, dass man aus richtigen Beobachtungen 
seine Schlussfolgerungen oft zu rasch und ohne genügende 
Vorsicht gezogen hat. 



1) Paul Hillmann, Beiträge zur Kenntniss der Wirkung des 
Labferments auf die Eiweissstoffe der Milch. Sonderabdruck aus Mit- 
theilungen des landw. Inztituts der Universität Leipzig 1897. 
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Zur Kenntniss der Pseudonucleine. 

Von 

K. H. Giertz, stud. med. 



(Aus dem med.-chem. Laboratorium der Universität Upsala.) 
(Der Redaction zugegangen am 30. Juni 1899.) 



Bei seinen Untersuchungen über die Amyloidsubstanz hat 
Krawkow*) als Trennungsmittel des Amyloids von den 
Nueleinen das Barytwasser benutzt, von dem das Amyloid, 
nicht aber das Nuclein gelöst wird. Krawkow hat auch das 
Verhalten des Pseudonucleins (aus Casein) zu Barytwasser ge- 
prüft und er ist zu dem Resultate gelangt, dass sowohl die 
echten Nucleine wie die Pseudonucleine in Barytwasser un- 
löslich sind. 

Diese letzte Angabe steht in scharfem Gegensatz zu der 
Erfahrung von Professor Hammarsten, welcher das Pseudo- 
nuclein aus Casein immer sehr leicht löslich in Barytwasser 
fand, und aus diesem Grunde forderte er mich auf, die Ursache 
dieses Widerspruches, wenn möglich, zu erforschen und auch 
andere Pseudonucleine in dieser Beziehung zu studiren. 

Mein erstes Untersuchungsobject war das aus Casein 
dargestellte Pseudonuclein. Es wurde, wie gewöhnlich, durch 
Verdauung von Casein mit PepsinchlorwasserstofTsäure ge- 
wonnen und durch wiederholtes Aullösen in Wasser mit mög- 
lichst wenig Alkali, Wiederausfällen mit Säure und gründliches 
Auswaschen gereinigt. Um jede Verunreinigung mit ungelöstem 



1) Beiträge zur Chemie der Amyloidentarlung. Archiv für exper. 
Pathol, und Pharmak., Bd. XXXX. 

8* 
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Casein schon von Anfang an ausschliessen zu können, wurde 
das Casein stets vor der Verdauung in der verdünnten Säure 
gelöst und dann die saure Pepsinlösung zugefügt. In allen 
diesen vorläufigen Versuchen war das Pseudonuclein, den Er- 
fahrungen von Hammarsten entsprechend, in Barytwasser 
sehr leicht und vollständig löslich. 

Die einander widersprechenden Erfahrungen von Kraw- 
kow und Hammarsten mussten also in einer verschiedenen 
Versuchsanordnung ihren Grund haben, und ich suchte deshalb 
zuerst den Einfluss eines verschiedenen Säuregrades zu ermitteln. 
Ich stellte also zuerst einige Versuchsreihen mit resp. 0,10-, 
0,25- und 0,50 ^/o iger Chlorwasserstoffsäure und Pepsin unter 
sonst ganz gleichen Verhältnissen an, erhielt aber immer ein 
Pseudonuclein, welches von dem Barythydrate leicht und voll- 
ständig gelöst wurde, gleichgültig, ob ich das Barythydrat nur 
bis zu schwach alkalischer Reaction oder im Ueberschuss zu- 
gesetzt hatte. 

Demnächst variirte ich die Versuchsdauer, indem ich die 
Pepsinchlorwasserstoffsäure verschieden lange Zeit, bezw. 24, 
36, 48 und 72 Stunden einwirken liess. Dies änderte aber 
an den Resultaten nichts. Das Nuclein war immer leicht lös- 
lich in Barytwasser. 

Bevor ich weiter gehe, muss ich an der Art und Weise, 
wie Krawkow die Löslichkeit des Pseudonucleins in Baryt 
geprüft hat, erinnern. Krawkow sagt hiervon nur, dass er 
das Pseudonuclein mit Barytwasser behandelte und dass die 
abfiltrirte alkalische Flüssigkeit nach Salzsäurezusatz selbst 
nach einigem Stehen keine Fällung gab. Ich habe mich von 
der Löslichkeit des Pseudonucleins in Barytwasser sowohl 
direkt wie durch Prüfung des Filtrates mit Salzsäure, wobei ich 
immer eine Fällung erhielt, überzeugen können. Hierbei muss 
ich aber sogleich bemerken, dass die Ausfällung mit Salzsäure 
stets unmittelbar nach der Auflösung und der Filtration geschah. 

Da also die abweichenden Resultate Krawkow 's weder 
durch einen verschiedenen Säuregrad der angewendeten Pepsin- 
chlorwasserstoffsäure noch durch eine verschieden lange Ver- 
dauungszeit zu erklären waren, blieb es noch zu prüfen, in 
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wie weit sie in einer verändernden Einwirkung des Baryl- 
hydrates auf das Pseudonuclein — sei es durch Anwendung 
einer zu concentrirlen Barytlösung oder durch eine zu an- 
dauernde Einwirkung derselben — zu suchen sind. Es zeigte 
sich auch in der That, dass das Caseinpseudonuclein von dem 
Baryt wasser leicht verändert wird. Unter dem Einflüsse des 
Baryumhyd rates wird es nämlich schon bei Zimmertemperatur 
verhältnissmäösig rasch zersetzt, und es entstehen hierbei 
Spaltungsprodukte, die bei Zusatz von Salzsäure zu dem 
alkalischen Filtrate keine Fällung geben. Die Geschwindigkeit, 
mit welcher diese Zersetzung stattfindet, hängt selbstverständ- 
lich von der Concentration der angewandten Barytlösung ab; 
bei der Einwirkung von kalt gesättigtem Barytwasser findet 
aber eine durch eine auftretende Trübung sich kundgebende 
Zersetzung des Pseudonucleins schon nach 3 Stunden bei 
Zimmertemperatur statt. 

Die hierbei entstehenden Spaltungsprodukte sind je nach 
der Intensität der Barytwirkung, d. h. je nach der Relation 
zwischen Pseudonuclein und Barythydrat etwas verschieden. 
Setzte ich z. B. einer P/oigen Pseudonucleinlösung, die durch 
Auflösung dieses Stofi'es in Wasser mit möglichst wenig Baryt- 
hydrat dargestellt worden war, das gleiche Volumen einer kalt 
gesättigten Barytlösung hinzu, so konnte ich schon nach einigen 
Stunden die Ausscheidung einer aus Baryumorthophosphat und 
Eiweiss bestehenden FäUung beobachten. In einer 2 ^/o igen 
Pseudonucleinlösung trat dagegen durch die Einwirkung von 
derselben Menge Barythydrat kein Niederschlag auf; die Spal- 
tung hatte aber auch in diesem Falle stattgefunden, denn bei 
vorsichtiger Neutralisation mit Salzsäure schied sich eine, in 
dem geringsten Ueberschusse der Säure leicht lösliche, acid- 
albuminatähnliche Substanz aus und das Filtrat hiervon enthielt 
Barv^umorthophosphat und albumoseähnliche Substanz. In 
beiden Fällen spaltet sich also Baryumorthophosphat ab, dessen 
Ausfällung indessen durch das abgespaltene Eiweiss oder durch 
rückständiges, noch nicht zersetztes Pseudonuclein mehr oder 
weniger vollständig verhindert werden kann. 

Wie durch Baryumhydroxyd kann das Pseudonuclein 
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auch durch Natronlauge (bis zu 2 ®/o oder darüber) leicht ge- 
spalten werden. 

Die durch Baryteinwirkung entstehenden eiweissartigen 
Spaltungsprodukte des Pseudonucleins habe ich keiner mehr 
eingehenden Prüfung unterzogen, denn es w^ar für meinen 
Zweck hinreichend, die rasche Zersetzung des Pseudonucleins 
durch Barytwasser zu zeigen. In dieser zersetzenden Einwirkung 
des Barythydrates hat man nämlich allem Anscheine nach die 
Erklärung der von Krawkow erhaltenen Resultate zu suchen. 
Er behandelte, wie oben gesagt, das Pseudonuclein mit Baryt- 
hydrat, konnte dann in dem Filtrate durch Zusatz von Salz- 
säure kein Pseudonuclein nachweisen und zog hieraus den 
Schluss, dass das Pseudonuclein von dem Barytwasser nicht 
gelöst worden war. Wie lange er hierbei das Barytwasser 
einwirken Hess, hat er nicht angegeben, und es ist also sehr 
wohl möglich, dass er das letztere eine für die Zersetzung 
hinreichend lange Zeit hat einwirken lassen. Wenn dies der 
Fall gewesen ist, sind aber seine Resultate leicht erklärlich. 
Es konnte nämlich hierbei entweder Acidalbuminat, welches 
schon von dem allerkleinsten Säureüberschuss gelöst wird oder 
auch Albumose entstanden sein; und in beiden Fällen konnte 
also beim Ansäuern des Filtrates mit Salzsäure kein Nieder- 
schlag zum Vorschein kommen. Aus dem Umstände, dass er 
in dem Filtrate nach der Baryteinwirkung keine Fällung nach 
Salzsäurezusatz erhielt, lässt sich also nicht der Schluss ziehen, 
dass das Pseudonuclein eine in Barytwasser unlösliche Substanz 
ist. In einem solchen Filtrate kann man leicht durch die 
Heller'sche Probe den Nachweis von Eiweiss flihren. 

Das Pseudonuclein aus Casein ist also eine in Baryt- 
wasser leicht lösliche Substanz, die indessen von überschüssi- 
gem Baryt leicht denaturirt und zersetzt wird. 

Für die echten Nucleine hat dagegen die Angabe von 
Krawkow ihre volle Gültigkeit, was ich durch besondere 
Versuche mit echten Nucleinen aus Leber, Milz, Niere, Thymus 
und Pankreas habe constatiren können. Diese Nukleine waren, 
wenn völlig rein, in Barytwasser vollständig unlöslich und sie 
wurden davon bei Zimmertemperatur nicht zersetzt. 
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In dem Verhalten zu Barytwasser besteht also ein wesent- 
licher Unterschied zwischen echten Nucleinen und dem Casein- 
pseudonuclein. Es war deshalb von Interesse, das Verhalten auch 
anderer Pseudonucleine dem Barytwasser gegenüber zu prüfen. 

Das nächste von mir untersuchte Pseudonuclein war das 
aus dem Vitellin des Eidotters durch Pepsinverdauung darge- 
stellte Pseudonuclein (Bunge 's Hämatogen). Durch vollständiges 
Erschöpfen des Eigelbs mit Aether bei Zimmertemperatur wurden 
Fett und Farbstoff möglichst vollständig entfernt. Der Rück- 
stand wurde in Salzsäure von 0,P/o gelöst, die Lösung filtrirt 
und nach Zusatz von Pepsinlösung bei 40^ C. während 24 Stunden 
verdaut. Das hierbei sich ausscheidende, sorgfältig ausgewaschene 
Pseudonuclein löste sich leicht in Wasser nach Zusatz von 
Alkali oder Barytwasser zu sehr schwach alkalischer Reaction, 
und aus dieser Lösung schied es sich nach Zusatz von Salz- 
säure zu 0,25 ®/o wieder reichUch aus. Es war aber dieses 
Pseudonuclein gegen die Einwirkung des Barythydrates derart 
empfindlich, dass, wenn es mit kalt gesättigtem Barytw^asser 
direkt behandelt wurde, das Filtrat nunmehr kein mit Salz- 
säure fällbares Pseudonuclein mehr enthielt. Bei Prüfung mit 
der Hei 1er 'sehen Probe erwies es sich dagegen als eiweiss- 
haltig, und es hatte also eine Spaltung des Hämatogens statt- 
gefunden. Die Zersetzlichkeit dieses Pseudonucleins ist aber so 
gross, dass eine mit Barythydrat zu nur schwach alkalischer 
Reaction bereitete Lösung desselben nach einigem Stehen nicht 
mehr durch Salzsäure gefällt wird; und selbst durch wieder- 
holtes Auflösen in Wasser mit möglichst wenig Alkali und 
Wiederausfällung mit Salzsäure kann es derart verändert werden, 
dass es in Barytwasser unlöslich wird. Das Pseudonuclein aus 
Vitellin (das Hämatogen) zersetzt sich also viel leichter als das 
Caseinpseudonuclein. 

Mit dieser leichten Zersetzung des Hämatogens und dem 
Auftreten dabei von einem in Barytwasser unlöslichen Produkt 
steht auch die Beobachtung in gutem Einkjang, dass das aus 
gekochtem Eidotter nach erschöpfender Alkoholätherbehandlung 
durch Pepsinverdauung gewonnene Pseudonuclein in Baryt- 
wasser unlöslich war, während es dagegen in Wasser nach 
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Zusatz von ein wenig Alkali sich löste. Ueber die Art dieser 
in Barytwasser unlöslichen Substanz wie auch der durch Baryt- 
hydrat erzeugten Zersetzungsprodukte des Vitellinpseudonucleins 
überhaupt habe ich keine Untersuchungen gemacht. 

Geht man von gekochtem Casein aus, so erhält man da- 
gegen ein Pseudonuclein, welches, wie das gewöhnliche, sehr 
leicht löslich in Barytwasser ist, und die beiden Pseudonucleine 
aus Casein und Vitellin verhalten sich also wesentlich ver- 
schieden. Das aus nativem, nicht geronnenem Vitellin dar- 
gestellte Pseudonuclein ist aber ebenfalls eine in verdünntem 
Barytwasser lösliche Substanz. 

Aus dem, nach den Untersuchuifgen von Paykull, in dem 
Gallenschleime wie in der Gallenblasenschleimhaut vorkommen- 
den Nucleoalbumin habe ich ebenfalls ein Pseudonuclein dar- 
gestellt und dessen Verhalten zu Barytwasser geprüft. Dieses 
Pseudonuclein steht dem Pseudonuclein aus Casein viel näher 
als dem aus Vitellin. Es ist leicht und vollständig löslieh in 
Barytwasser und kann durch Salzsäurezusatz wieder aus dieser 
Lösung ausgefällt werden. 

Nach dem oben Mitgetheilten sind also die echten Nucleine, 
so weit sie bisher untersucht worden, sämmtlich in Barytwasser 
unlöslich. Die Pseudonucleine sind dagegen, so weit meine 
bisherigen Erfahrungen reichen und so lange diese Stoffe noch 
nicht ihre typische Beschaffenheit eingebüsst haben, in Baryt- 
wasser lösHch. Sie sind aber, der Einwirkung von Barytwasser 
gegenüber, sehr empfindlich und werden durch dasselbe bei 
Zimmertemperatur leicht zersetzt. 

Das Verhalten zu Barytwasser kann also als vorläufige 
Reaction zur Entscheidung, ob ein Pseudonuclein oder ein 
echtes Nuclein vorliegt, benutzt werden. Löslichkeit der frag- 
lichen Substanz in Barytwasser spricht entschieden für die 
Anwesenheit eines Pseudonucleins, während Unlöslichkeit der- 
selben, bezw. die Nichtfällbarkeit des Filtrates durch Salzsäure- 
zusatz — in Folge^ der leichten Zersetzung des Pseudonucleins 
— mit gewisser Vorsicht beurtheilt werden muss. Um eine 
solche Zersetzung möglichst zu vermeiden, sollte man hierbei 
übrigens nicht zu viel Barytw^asser zusetzen. 
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In dem ungleichen Verhalten zu Barytwasser könnte man 
vielleicht auch ein Mittel zur Trennung der Pseudonucleine 
von den echten Nucleinen sehen wollen, und dies trifll in der 
That auch, wenigstens für gewisse Fälle, zu. Ich habe nämlich 
Pseudonuclein aus Casein oder aus sogenanntem « Gallenschleim > 
mit echtem Nuclein aus Pankreas oder Nieren zusammen- 
gemischt und dann dieses Gemenge mit Barytwasser geprüft. 
Ich konnte hierbei das Pseudonuclein leicht in dem Filtrate 
nachweisen, während das echte Nuclein ungelöst zurückblieb. 
Auch hier ist es anzurathen, einen Ueberschuss von Barytwasser 
zu vermeiden. 

Im Anschluss an die nun mitgetheilten Untersuchungen 
habe ich auch einige vergleichende Versuche mit durch Pepsin- 
verdauung erhaltenem Pseudonuclein und den durch Fällung 
von Eiweisslösungen mit Metaphosphorsäure dargestellten, von 
Liebermann als Nucleinsubstanzen bezeichneten Verbindungen 
angestellt. Dass das echte Nuclein keine Verbindung von Eiweiss 
mit Metaphosphorsäure sein kann, ist schon längst von Kossei 
bewiesen worden. Für die Pseudonucleine, die als Spaltungs- 
produkte keine Nucleinbasen liefern und die, wie Liebermann 
gezeigt hat, in mehreren Beziehungen den Eiweissmetaphosphor- 
säureverbindungen ähnlich sind, müssten aber weitere Unter- 
suchungen wünschenswerth erscheinen. Diese Verbindungen 
ähneln den Pseudonucleinen auch darin, dass sie in Barytwasser 
lösüch sind; dass sie trotzdem aber mit ihnen nicht identisch 
sein können, dürfte aus den folgenden Beobachtungen her- 
vorgehen. 

Wenn man Pseudonuclein aus Casein in Wasser mit 
Hilfe von Natronlauge zu einer neutralen Flüssigkeit löst und 
darauf Natronlauge zu 0,1 ^/o hinzufügt, so spaltet sich aus 
dem Pseudonuclein keine Phosphorsäure ab. Dem entsprechend 
kann man diese Lösung tagelang gegen Wasser dialysiren, ohne 
dass in den sehr stark concentrirten und nach Salpetersäure- 
zusatz gekochten Diffusaten eine Spur von Orthophosphorsäure 
nachzuweisen ist. Ganz anders verhält sich aber das aus 
Hühner- oder Serumeiweiss durch Fällung mit Metaphosphor- 
säure dargestellte, sogenannte Pseudonuclein. Löst man solches, 
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künstliches Pseudonuclein, welches vorher durch wiederholtes 
Auflösen und Ausfällen und durch sehr sorgfaltiges Auswaschen 
von anhaftender, freier Metaphosphorsäure vollständig befreit 
worden ist, in Wasser mit Hilfe von Alkali in ganz derselben 
Weise wie das Caseinpseudonuclein und dialysirt, so kann man 
dagegen sogar in dem nicht concentrirten DifTusate recht bald 
das Vorkommen von reichlichen Mengen Phosphat nachweisen. 

Zu demselben Resultate führt auch das folgende Ver- 
fahren. Aus einer schwach alkalischen Lösung von künstlichem 
Pseudonuclein scheidet man durch Sättigung mit Ammonium- 
sulfat sämmtliches Eiweiss aus, und in dem Filtrate kann man 
nun sehr leicht die Anwesenheit von Alkaliphosphat zeigen. 
Fällt man aus einer entsprechenden Lösung von Caseinpseudo- 
nuclein alles Eiweiss mit Ammoniumsulfat aus, so lässt sich 
dagegen in dem Filtrate keine Spur von Phosphorsäure nach- 
weisen. 

Das künstliche Pseudonuclein ist also eine salzähnliche 
Verbindung zwischen Eiweiss und Metaphosphorsäure, die beim 
Auflösen in alkalihalt igem Wasser in Alkaliphosphat und 
Eiweiss, das letztere vielleicht als eine lösliche Alkaliverbindung, 
sich umsetzt. Das Pseudonuclein (aus Casein) enthält dagegen 
keine derart gebundene Metaphosphorsäure. Es ist also nicht 
mit dem künstlichen Pseudonuclein identisch und es kann keine 
Verbindung zwischen Eiweiss und Metaphosphorsäure sein. 
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Der Nachweis der Glutaminsäure unter den durch starke 
Schwefelsäure erzielten Spaltungsprodukten des thierischen 

Ehveisses. 



Von 

Fr. Katseher. 



(Aus dem physiologischen Institut zu Marburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 4. Juli 1899.) 



Die Glutaminsäure wurde bekanntlich zuerst von Ritt- 
hausen aus einer Reihe pflanzlicher Eiweissstoffe, die durch 
Kochen mit starker Schwefelsäure zersetzt w-aren, gewonnen. 
Dagegen haben Ritthausen, Kreusler,^) Hlasiwetz und 
Habermann*) sich vergeblich bemüht, die gleiche Säure unter 
den durch starke Schwefelsäure erzielten Spaltungsprodukten 
der thierischen Eiweisskörper ebenfalls nachzuweisen, und es 
ist das auch bis heute noch nicht gelungen. 

Auf Grund dieser Befunde war Ritthausen ^) geneigt, 
einen tiefgehenden Unterschied in der Constitution der animalen 
und pflanzlichen Proteinstofle anzunehmen. 

Nachdem jedoch Hlasiwetz und Habermann*) durch 
anhaltendes Kochen mit Salzsäure und Zinnchloriir aus thieri- 
schen Proteinstoffen Glutaminsäure in sehr reichlicher Menge 
darzustellen vermochten, betonte Ritthausen •^) die bei der 
Spaltung mit Schwefelsäure sich ergebenden Differenzen zwischen 
thierischen und pflanzlichen Eiweisskörpern nicht mehr. Meiner 



1) Ritthausen, Die Eiweisskörper der Getreidearten, Hülsen- 
früchte etc., Bonn 1872, S. 221. 

2) Ritthausen, Die Eiweisskörper der Getreidearten, Hülsen- 
früchte etc., Bonn 1872, S. 248. 

3) Ritthausen, Die Eiweisskörper der Getreidearten, Hülsen- 
früchte etc., Bonn 1872, S, 236. 

4) Liebig's Annalen, Bd. 169, 1873, S. 150. 

&) Ritthausen, Die Eiweisskörper der Getreidearten etc., S. 24S. 
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Ansicht nach mit Unrecht. Denn würden in Wirkhchkeit die 
thierischen Proteinstoffe bei der Spaltung durch Schwefelsäure 
ein so wohl charakterisirtes Spaltungsprodukt wie die Glutamin- 
säure ganz vermissen lassen, dann müssten wir wohl oder übel 
wesentliche Unterschiede in der Configuration der Moleküle der 
pflanzlichen und der thierischen Eiweisskörper annehmen. 
Weiter müssten wir, um das reichliche Auftreten der Glutamin- 
säure bei der Spaltung der thierischen Eiweisskörper durch 
Salzsäure zu erklären, grosse qualitative Differenzen in der 
Wirkungsweise der Salz- und Schwefelsäure voraussetzen, 
während das Erscheinen aller anderen wohl charakterisirten 
Spaltungsprodukte, wie des Tyrosin, Leucin etc., welche sich 
aus pflanzlichen und thierischen Eiweisskörpern bilden, gleich- 
gültig ob man die Spaltung mit Salzsäure oder Schwefelsäure 
vornimmt, höchstens auf quantitative, nicht aber qualitative 
Unterschiede in den beiden Spaltungsmethoden hinweist. 

Bei meinen Arbeiten über das < Antipepton » ^) war mir 
die grosse Aehnlichkeit aufgefallen, die sich in dem Ab- 
bau der Eiweisskörper durch starke Schwefelsäure und das 
tryptische Ferment der Bauchspeicheldrüse zeigt. Dieselbe geht 
so weit, dass wir beispielsweise eine alte Schilderung Ritt- 
hausens über den nach Auskrystallisation von Leucin und 
Tyrosin bleibenden Rest der Zersetzungsprodukte des mit 
Schwefelsäure gesprengten Legumins direkt auf das «Anti- 
pepton > anwenden können. Die Angaben Ritthausen's*) 
lauten wie folgt: 

<'Nach Ausscheidung von Tyrosin und Leucin aus der Zer- 
setzungsflüssigkeit sind andere feste Körper auf keine Weise, 
weder durch Stehen, Abkühlen oder Behandeln mit Alkohol 
zu gewinnen. 

Es gab der bedeutende Rest (von 60 g Erbsenlegumin 
ca. 28 g) eine schmierige, gelbliche Masse, bei der Analyse, 
nachdem bei 100^ C. im Wasserstoffstrom getrocknet war, 
44,420/0 C, 7,18^/0 H, 15,66<>/o N.> 

1) Zeitschrift für physiol. Chemie, Bd. XXVI, S. 110. Die End- 
produkte der Trypsinverdauung, Strassburg 1899. 

2) Journal für prakt. Chemie, Bd. 103, Jahrg. 1868, S. 236. 
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Auch das «Antipepton» soll nach Kühne die Hälfte des 
durch Trypsin zersetzten Eiweisses ausmachen. Es präsentirt 
sich gewöhnlich in Form einer schmierigen gelblichen Masse, 
und die Analysenwerthe können sich zum Theil bis in die 
zweite Decimale mit den von Ritthansen angeführten decken, 
wie sich aus nachstehender kleiner Tabelle ergibt. 



I Von Ritthausen analy». Rest | Von Kühn ei) ana ly». DrQsenpepton 



H I 7,18 0;o 

N j 15,66 > 



44,Höo/o 
15,630/0 



Nun war es mir ohne besondere Schwierigkeit gelungen, 
aus dem < Antipepton » nach Entfernung der in demselben 
steckenden organischen Basen die Glutaminsäure in Form ihrer 
Silber Verbindung auszufällen und aus derselben rein zu ge- 
winnen. -j Der Gedanke lag danach nahe, unter Anwendung 
der gleichen Methode nochmals die Isolirung der Glutaminsäure 
unter den mit Schwefelsäure erzielten Spaltungsprodukten der 
thierischen Eiweisskörper zu versuchen. 

Das Material für meine Versuche war mir in freundlicher 
Weise von Herrn Halsey, Assistenten am fiiesigen pharmako- 
logischen Institut, zur Verfügung gestellt worden, wofür ich 
ihm meinen verbindlichsten Dank ausspreche. Herr Halsey 
hatte zu anderem Zweck 300 g Casein nach dem Verfahren 
von Ritthausen^) mit Schwefelsäure gespalten, (Herr Halsey 
hatte die Schwefelsäure etwas länger wie Ritthausen auf das 
Casein einwirken lassen, nämlich 10 — 14 Stunden) einen grossen 
Theil der organischen Basen durch Phosphorwolframsäure aus- 
gefällt, das Filtrat von den Phosphor wolfram Verbindungen mit 
Baryt genau von Schwefelsäure und überschüssiger Phosphor- 
wolframsäure befreit und danach aus demselben Leucin und 
Tyrosin durch Krystallisation entfernt. Die Mutlerlauge von 



1) Zeitschrift für Biologie, Bd, XXIX, Jahrg. 1892, S. 323. 
2} S. die Endprodukte der Trypsinvordauung, Strassburg 1899. 
3) Ritthausen, Die Eiweisskörper der Getreidearten etc., S. 213. 
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den letzten Leucinkrystallisationen wurde mir von Herrn Halsey 
übergeben. Die Reaction der Flüssigkeit war gegen mein Er- 
warten schwach alkalisch. Es hatte also die Fällung mit Phos- 
phorwolframsäure nicht genügt, um die bei der Spaltung des 
Gaseins entstehenden Basen so weit zu entfernen, dass die bei der 
Spaltung ebenfalls entstehenden Säuren die üeberhand erhielten. 

Um aus der Flüssigkeit die Glutaminsäure zu gewinnen, 
verdünnte ich sie zunächst auf einen Liter, erhitzte sie in einer 
Perzellanschale zum Sieden und trug kohlensaures Kupfer bis 
zur Sättigung ein. Die heisse Flüssigkeit filtrirte ich vom über- 
schüssigen Kupfercarbonat ab. Nach dem Erkalten ßlllte ich 
vorsichtig mit Bleiessig unter Vermeidung eines üeberschusses 
des genannten Reagens. Die sehr voluminöse Fällung (Fällung I) 
wurde abfiltrirt, gut ausgewaschen, in Wasser aufgeschwemmt 
und mit Schwefelwasserstoff zerlegt. Vom Schwefelblei wurde 
abgesaugt, die erhaltene Flüssigkeit stark concentrirt, worauf 
sie binnen 12 Stunden zu einer blättrigen weichen Krystall- 
masse erstarrte. Um aus derselben gut charakterisirte Sub- 
stanzen abzuscheiden, nahm ich die ganze Masse mit heissem 
Wasser wieder auf, erhitzte zum Kochen und gab Kupfer- 
carbonat im Ueberschuss zu der siedenden Flüssigkeit. Vom 
ungelösten Kupfercarbonat wurde heiss abfiltrirt. Nachdem 
ich das Filtrat stark concentrirt hatte, schied sich noch wälirend 
des Erkaltens in sechsseitigen Blättchen eine Verbindung ab, 
die nur Spuren von Kupfer aufgenommen hatte. Sie Hess sich 
durch schnelles Absaugen von der Mutterlauge trennen, bevor 
sich aus derselben wesentliche Mengen anderer Substanzen 
abgeschieden hatten. Durch Umkrystallisiren aus verdünnter 
Salzsäure wurde sie leicht in schnee weissen , kupferfreien 
Blättchen gewonnen. Ich habe sie bisher nicht näher unter- 
suclit, doch scheint es sich um eine reichlich Phosphor ent- 
haltende Verbindung zu handeln. 

Die kupferhaltige Mutterlauge davon erstarrte nach einiger 
Zeit zu einem Krystallbrei, welcher der Hauptsache nach aus 
den charakteristischen Nadelbüscheln des asparaginsauren 
Kupfers gebildet war (s. die Analyse S. 129). Die Ausbeute 
davon betrug 2,49 g. Auch das asparaginsaure Kupfer wurde 
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abgesaugt. Aus dem davon erhaltenen, noch tiefblau gefärbten 
Filtrat wurde das Kupfer durch Schwefelwasserstoff entfernt. 
Die vom Schwefelkupfer befreite und concentrirte Flüssigkeit 
setzte nach kurzer Zeit kleine, stark glänzende, in kaltem 
Wasser schwer lösliche Krystalle in reichlicher Menge ab. 
Dieselben waren nach einmaliger Umkrystallisation aus wenig 
siedendem Wasser analysenrein. Die Ausbeute betrug 1,49 g. 
Bei der Analyse gaben 0,2146 g Substanz 0,3193 g 
Kohlensäure und 0,1175 Wasser. i 

Für CgH^NO, 

Berechnet : Gefunden : 

C = 40,81 0/0 G = 40,59 > 

H = 6,12 0/0 H = 6,13 >. 

Um das Resultat dieser Analyse, nach der die isolirte 
Substanz freie Glutaminsäure sein musste, noch mehr zu stützen, 
führte ich einen kleinen Theil der Verbindung in das salzsaure 
Salz über. 

Davon gaben 0,207 g an AgCl 0,1632 g. 

Für C^H^NO^-HCl 

Berechnet: Gefunden: 

Gl = 19,34 > Gl = 19,49 «/o 

Der Schmelz- und Zersetzung^punkt der salzsauren Ver- 
bindung lag bei 19PC. (uncorrig.), während salzsaure Glutamin- 
säure bei 193® C. unter gleichzeitiger Zersetzung schmilzt. 

Durch vorstehende Daten war die Frage, ob die Glutamin- 
säure auch bei der Spaltung der thierischen Eiweisskörper durch 
starke Schwefelsäure entsteht oder nicht, bereits entschieden. 
Um jedoch ilire bei der Zersetzung des Gaseins durch Schwefel- 
säure auftretende Menge möglichst quantitativ zu bestimmen, 
versuchte ich noch auf das Filtrat von Fällung I das von mir 
bei meinen Arbeiten über das «Antipepton» geübte Verfahren 
der Abscheidung der Glutaminsäure in Form ihrer Silberver- 
bindung anzuwenden. 

Zu diesem Zweck schied ich aus dem Filtrat von 
Fällung I Blei und Kupfer durch Schwefelwasserstoff ab. Darauf 
concentrirte ich es stark, um die aus dem Bleiessig stammende 
Essigsäure möglichst zu entfernen. Schliesslich füllte ich es 
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auf 250 ccm. auf. Davon verarbeitete ich 125 ccm. Dieselben 
Hessen auf Zusatz von 10 ®/o Silbernitratlösung zunächst einen 
geringen, sich schnell schwärzenden Niederschlag fallen. Der- 
selbe wurde abfiltrirt, das Filtrat von Neuem mit Silbemitrat- 
lösung versetzt. Nachdem ich ca. 10 g Silbemitrat in Lösung 
zugefügt hatte, begann sich eine weisse Fällung abzuscheiden, 
die sich auf weiteren Zusatz von Silbernitratlösmig noch ver- 
mehrte. Erst die Anwendung von 22 g Silbernitrat . genügte, 
um diese Fällung (Fällung 11) zu beenden. 

Fällung II wurde abfiltrirt, mit Wasser gewaschen, in 
Wasser aufgeschwemmt und mit Schwefelwasserstoff zersetzt. 
Aus der vom Schwefelsilber ablaufenden Flüssigkeit krj'stallisirte 
nach der Concentration in kleinen, aus feinen Nadeln bestehen- 
den Drusen eine in kaltem Wasser ziemlich schwer lösliche 
Substanz, deren Analyse für eine molekulare Verbindung von 
Glutaminsäure und Asparaginsäure sprach. 

Es gaben nämlich 0,1518 g Substanz bei der Verbrennung 
0,2236 g Kohlensäure und 0,0849 g Wasser. 

0,1646 g Substanz lieferten bei der volumetrischen 
Stickstoffbestimmung 14,2 ccm. Stickstoff bei 13" C. und 
746 mm. Barometerstand, als Sperrflüssigkeit diente 25**/oige 
Kalilauge. 

Für (C,HjN0,V.C,H,N0, 

Berechnet: Gefunden: 

C = 40,09 «;ü C = 40,18 ^/o 

H = 5,99 ö/o H = 6,26 «/o 

N = 9,68 ö/o N = 10,05 ^/o 

Die Ausbeute an dieser Substanz hatte ca. 0,7 g betragen. 
Von den in ihr vorhandenen Componenten vermochte ich 
jedoch nur mit Sicherheit die Glutaminsäure nachzuweisen. 
Denn als ich versuchte, dieselben durch ihre Kupferverbindungen 
zu trennen, schied sich wider Erwarten zunächst ein in Wasser 
unlösliches Kupfersalz der Glutaminsäure ab und es gelang 
mir, nur 0,049 g eines in Wasser löslichen Kupfersalzes zu 
erhalten, das in lufttrockenem Zustand bei der Analyse 0,0134 g 
Kupferoxyd, also nur 21,84 ®/o Kupfer, enthielt, während luft- 
trockenes asparaginsaures Kupfer 23,02 ^/o verlangt. 
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Aus der in Wasser unlöslichen Kupferverbindung Hess 
sich dagegen nach der Entkupferung durch Schwefelwasserstoff 
die salzsaure Verbindung der Glutaminsäure darstellen. 

Es gaben davon 0,2114 g Substanz 0,1685 g Chlorsilber. 
Für CbH^NO^-HCI 
Berechnet : Gefunden : 

Cl = 19,34? o/o Cl = 19,59 > 

Das Flitrat von Fällung II, das noch den Haupttheil 
der Glutaminsäure enthalten musste, fällte ich schliesslich 
durch abwechselnden vorsichtigen Zusatz von Baryt- und 
Silbernitratlösung. Die ausgefallenen Silberverbindungen wurden 
abfiltrirt, ausgewaschen, in Wasser aufgeschwemmt und mit 
Schwefelwasserstoff zersetzt. Die vom Schwefelsilber ab- 
laufende Flüssigkeit wurde durch Schwefelsäure genau vom 
Baryt befreit und erstarrte nach ihrer Concentration zu einer 
weichen Krystallmasse. Aus derselben schied ich die Asparagin- 
säure in Form ihres Kupfersalzes, die Glutaminsäure als freie 
Glutaminsäure nach dem zur Trennung des aus der Bleifällung 
erhaltenen Gemenges benutzten Verfahren ab. Ich gewann 
schliesslich aus der Silberfällung 1,23 g asparaginsaures Kupfer 
und 1,98 g freie Glutaminsäure. 

Zur Analyse mengte ich das aus der Blei- und Silber- 
fällung erhaltene asparaginsaure Kupfer. Davon gaben 0,2805 g 
lufttrockener Substanz 0,0808 g Kupferoxyd. 
Für C,H,N0,Cu + 4/sH,0 



Berechnet: 
Cu = 23,02 «/o 



Gefunden: 
Cu = 23,00 Vo. 



Die aus der Silberfällung erhaltene Glutaminsäure identi- 
ficirte ich, indem ich einen kleinen Theil in die salzsaure Ver- 
bindung überführte. 

Davon gaben 0,210 g Substanz 0,1622 g Chlorsilber. 
FUr C.H^NO^ . HCl 



Berechnet : 
Cl = 19,34 '>/o. 



Gefunden: 
Cl = 19,10 >. 



Es waren demnach von den 300 g Casein durch Schwefel- 
säurespaltung zum Mindesten 1,49 g -|- 1,98 g . 2 = 5,45 g oder 
l,8^/o Glutaminsäure geliefert worden. 

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 9 ' 
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Schieben wir diesen Werth in die Tabelle Ritthausen's,^) 
die die Ausbeule an Glutaminsäure aus den verschiedenen 
pflanzlichen Eiweisskörpern angibt, ein, so sehen wir, dass das 
Milchcasein nicht einmal zu unterst in derselben steht. Ich 
lasse die Tabelle*) folgen: 

Es gaben 100 Gewichtstheile : 

1. Mucedin 25 V Glalaminsäure, 

2. Maisfibrin 10 ^/o 

3. Gemisch der in Weingeist löslichen 
Kleberproteinstoffe 8,8 ®/o » 

4 Gluten-Casein 5,3 > » 

5. Conglutin 3—5 <>/o > 

6. Legumin 1,5 ®/o > 

7. Milchcasein - . 1,8 > » 

Es fragt sich nun, warum die Isolirung der Glutamin- 
säure aus den durch Schwefelsäure erzielten Spaltungsprodukten 
der thierischen Eiweisskörper bisher nicht gelungen ist. Ich 
glaube diese Frage auf Grund unserer jetzigen, durch Kossei') 
angebahnten Kenntnisse über die Spaltungsprodukte der thie- 
rischen Eiweisskörper durch Schwefelsäure genügend beant- 
worten zu können. Wir wissen nämlich, dass dabei in reich- 



1) Ritthausen, Die Eiweisskörper der Getreidearten u. s. w., S. 222. 

2) Ritthausen hat in der Tabelle Werthe zusammengestellt, die 
unter einander nicht eigentlich vergleichbar sind, da die Werthe von 
1, 2, 3, -4, 5 nur die freie Glutaminsäure angeben, welche bei dem 
Mucedin u. s. w. bei der Spaltung durch Schwefelsäure entsteht, lieber 
die Gesammtmenge der aus 1, 2, 3, 4, 5 hervorgehenden Glutaminsäure 
erfahren wir aber dadurch nichts. Dagegen entspricht beim Legumin 
der gefundene Werth wahrscheinlich der aus dem Legumin sich bildenden 
Gesammtmenge an Glutaminsäure, die beim Legumin schon völlig an 
basische Substanzen gebunden sein muss. Ritthausen musste daher 
bereits zu ihrer Isolirung die aus dem Legumin hervorgehende Glutamin* 
säure aus ihrer anderweitigen Bindung durch Ueberführung in das Baryt- 
salz befreien. Das Legumin leitet also zu den thierischen Eiweiss- 
körpern über, und der von mir für das Milchcasein bestimmte Werth 
bezieht sich wie beim Legumin auf die überhaupt gebildete Glutamin- 
säure. 

3) Zeitschrift für physiol. Chemie, Bd. XXII, S. 176, Bd. XXV, 
S. 165, und Deutsche medicinische Wochenschrift, Jahrg. 1898, Nr. 37, 
S. 581. 
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lieber Menge organische Körper stark basischer Natur ent- 
stehen, die die bei der Spaltung auftretenden organischen 
Säuren binden müssen. Nun herrschen jedenfalls im Gegensatz 
zu den in der Tabelle aufgeführten pflanzlichen Eiweisskörpem 
bei den thierischen niemals die bei der Spaltung sich bildenden 
organischen Säuren vor, sondern dieselben werden wahrschein- 
lich immer von den organischen Basen abgesättigt. Es kann 
daher auch nicht freie Glutaminsäure aus den Spaltungs- 
produkten der thierischen Eiweisskörper, wie es bei den pflanz- 
üchen geschieht, auskrystallisiren. Wir müssen vielmehr zwecks 
ihrer Isolirung zunächst die organischen Basen nach Möglich- 
keit entfernen und sie danach noch durch geeignete Fällungs- 
mittel in schwerlösliche Verbindungen überführen. Diesen beiden 
Forderungen wurde in meinem Versuche genügt und daher 
gelang die Reindarstellung der Glutaminsäure aus dem durch 
Schwefelsäure gespaltenen Casein ohne sonderliche Mühe. 

Auffallend bleibt übrigens, wie ausserordentlich die von 
mir an Glutaminsäure erhaltene Menge gegen die nach Salz- 
säurespaltung aus dem Casein gewonnene zurückbleibt, denn 
den bei Salzsäurespaltung aus dem Casein sich bildenden 29®/o 
Glutaminsäure') stehen nur Iß^lo gegenüber, und ich glaube 
nicht, dass aus dem Casein durch Spaltung mit Schwefelsäure 
wesentlich mehr zu erhalten ist. Die Ursache für diese ge- 
waltige Differenz vermag ich leider noch nicht anzugeben. 

Fasse ich die von mir erarbeiteten Resultate kurz zu- 
sammen, so ergibt sich, 

1) dass entgegen der bisherigen Ansicht auch aus thie- 
rischen Eiweisskörpem sich bei der Spaltung durch Schwefel- 
säure Glutaminsäure bildet. Niemals entsteht jedoch dabei die 
Glutaminsäure aus den thierischen Eiweisskörpem in so grosser 
Menge, dass freie Glutaminsäure sich abscheiden kann, 

2) dass die bei Spaltung der thierischen Eiweisskörper 
durch starke Schwefelsäure zu erzielende Ausbeute an Glutamin- 
säure gegenüber der durch Salzsäurespaltung gewinnbaren nur 
eine geringe ist. 



1) Hlasiwetz u. Habermann, Liebigs Annalen, Bd. 169, S. 166. 

9* 
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lieber den quantitativen Verlauf der peptiechen Eiweissspaltung. 

Von 
Dr. £. Zmiz (Brüssel). 

M.it zwei Xafeln. 



(Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Strassburg. Neue Folge. Nr. 20.) 
(Der Redaction zugegangen am 6. Juli 1899.) 



In einer vor Kurzem erschienenen Abhandlung *) habe ich 
gezeigt, dass die von K. Baumann und A. Bömer*) zur Fällung 
der Albumosen empfohlene Fällung mit Zinksulfat bei ent- 
sprechender Abänderung des Verfahrens ebenso gut zur frac- 
tionirten Abscheidung der peptischen Verdauungsprodukte ge- 
eignet ist, wie die von E. P. Pick*) zum gleichen Zv/eck 
ausgearbeitete Fractionirung mit Ammonsulfat. Da der 
Bestimmung des Stickstoffs bei Anwendung von Zinksulfat 
kein Hinderniss entgegensteht, so bietet dieses Verfahren 
die Möglichkeit, sich auf kurzem Wege über die Ver- 
theilung des Eiweissstickstoffs auf die einzelnen Spaltungs- 
produkte zu Orientiren und damit ein Maass für ihr quanti- 
tatives Auftreten im Verlauf der Pepsinverdauung zu gewinnen. 
Diese Aussicht veranlasste mich auf Vorschlag von Herrn 
Professor Hofmeister planmässige Versuche in dieser Richtung 
durchzuführen. 



1) Diese Zeitschrift, Bd. XXVII, 1899, S. 219. 

2) A. Bömer, Zinksulfat ein Fällungsmittel für Albumosen. Zeit- 
schrift f. analyt. Chemie, Bd. 34, S. 562. — K. Baumann und A. Bömer, 
Ueber die Fällung der Albumosen durch Zinksulfat. Zeitschr, f. Unter- 
suchung der Nahrungs- und Genussmittel, Bd. I, 1898, S. 106. 

3) E. P. Pick, Ein neues Verfahren zur Trennung von Albumosen 
und Peptonen. Zeitschr. für physiol. Chemie, Bd. XXIV, 1897. S. 246. 
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I. Methodisohes. 



Wie aus der Eingangs erwähnten Arbeit hervorgeht, lassen 
sich aus peptischen Verdauungslösungen durch Zusatz von 
Zinksulfat vier Albumosenfractionen gewinnen. Davon enthält 
die zuerst ausfallende das Gemenge der Proto- und Hetero- 
albumose (die « primären > Albumosen der Autoren); die zweite, 
dritte und vierte entsprechen den Deuteroalbumosen A, B und 
C von E. P. Pick; im Filtrat der vierten Fraction finden sich 
die «echten» Peptone.^) Meine wesentliche Aufgabe ging dahin, 
die StickstofTmenge zu ermitteln, welche sich in den einzelnen 
durch Zinksulfat trennbaren Fractionen findet, und welche Ver- 
änderung sich in dieser Vertheilung des Stickstoffs im Laufe 
der Verdauung vollzieht. Es wäre wünschenswerth gewesen, 
die Menge der Hetero- und Protalbumose und auch des von 
E. P. Pick unterschiedenen A- und B-Peptons, genauer gesagt, 
des darin enthaltenen Stickstoffs getrennt zu bestimmen. Da 
jedoch die zur Isolirung dieser Stoffe vorhandenen Mittel nicht 
zu einer quantitativen Abscheidung führen, so musste ich vor- 
läufig auf eine Vervollständigung meiner Befunde in dieser 
Richtung verzichten. Bemerkt sei weiter, dass ich auch auf 
die im Witte-Pepton in sehr geringer Menge enthaltene 
Deuteroalbumose Aa*) nicht weiter Rücksicht nahm, da das 
Vorkommen derselben unter den Verdauungsprodukten der von 
mir untersuchten Eiweisskörper nicht erwiesen war. 

Zunächst versuchte ich die Bestimmung des in den ver- 
schiedenen Fractionen vorhandenen Stickstoffs durch direkte 
Analyse der Niederschläge zu erreichen. Doch erwies sich 



1) Da die ausschliessliche Bezeichnung von Proto- und Hetero- 
albumose als primärer Produkte nicht berechtigt ist, wie aus dem Spä- 
teren hervorgeht, habe ich das Attribut «primär», wo es bloss die ge- 
nannten zwei Albumosen charakterisiren soll, durch Anführungszeichen 
hervorgehoben. Der Ausdruck «Pepton» ist in vorliegender Arbeit im 
Sinne Kühne' s gebraucht, bezeichnet also die durch Salz nicht mehr 
fällbaren, aber noch die Biuretreaction gebenden Endprodukte der Ver- 
dauung. 

2) E. Zunz, loc. cit., S. 239. 
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dies praktisch als kaum in grösserem Umfang durchführbar. 
Wegen der geringen Menge der erhaltenen Niederschläge ist 
man gezwungen, von grösseren Mengen Lösung auszugehen. 
Das Auswaschen der Niederschläge ist sehr zeitraubend. Die 
Flüssigkeitsmenge, die man dabei erhält, steigert sich mit jeder 
Fraction und erschwert, da Eindampfen ausgeschlossen ist, die 
Bestimmung sehr erheblich, abgesehen davon, dass die ein- 
getretenen Volumänderungen immer wieder neue Volum- 
bestimmungen und Umrechnungen nöthig machen. 

Ich habe einige Vorversuche nach diesem Plan durch- 
geführt. Dabei habe ich die Niederschläge auf Filtern von 
vorher ermitteltem Stickstoffgehalt gesammelt, so dass Filter 
sammt Niederschlag zur Bestimmung nach Kjeldahl dienen 
konnten. 

Viel bequemer jedoch und schneller kommt man zum 
Ziel, wenn man jedesmal den Unterschied zwischen dem Stick- 
stoffgehalt der Verdauungsflüssigkeit vor und nach Abscheidung 
einer Albumosenfraction feststellt. Bei meinen Untersuchungen 
habe ich deswegen dieses Verfahren bevorzugt. 

Als Ausgangsmaterial diente mir vor Allem krystalli- 
sirtes Serumalbumin, dargestellt nach Gürber,^) und Casein, 
bereitet nach Hammarsten,^) das letztere von Merck in 
Darmstadt bezogen. Für ergänzende qualitative Untersuch- 
ungen benutzte ich ferner krystallisirtes Eieralbumin, dar- 
gestellt nach Hofmeister, 3) und gereinigtes Serumglobulin.*) 
Sämmtliche Eiweisskörper wurden durch Alkohol coagulirt, 
die Niederschläge zunächst mit kaltem, dann mit heisseni 
Wasser so lange gewaschen, bis in den Waschwässern keine 



1) Gürber, Krystallisation des Serumalbumins. Sitzungsber. d. 
physik.-med. Ges. z. Würzburg, 1894. 

2) 0. Hammarsten. Verhandlungen der kgl. schwed. Akad. der 
Wissenschaften, Upsala 1877. 

8) F. Hofmeister, lieber jodirtes Eieralbumin. Zeitschrift f. 
physiol. Chemie, Bd. XXIV, 1897, S. 159. 

4) Vgl. W. Reye, lieber Nachweis und Bestimmung des Fibrin- 
ogens, Inaugural-Dissertation, Strassburg 1898. 
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Sulfatreaction mehr zu erhalten war,*) hierauf mit Alkohol, 
dann mit Aether gewaschen, bei Zimmertemperatur getrocknet 
und feinst gepulvert. Die Vorversuche, die zur Ausmittelung 
eines zweckentsprechenden Verfahrens nöthig waren, habe ich 
mit Witte-Pepton ausgeführt. 

Als Verdauungsflüssigkeit verwandte ich eine 0,3^/oige 
Salzsäurelösung, welcher auf 500 ccm. Flüssigkeit 20 cg 
Pepsinum purissimum von Grübler^) zugesetzt wurden. Die 
Salzsäure und die verschiedenen den Flüssigkeiten beizu- 
mengenden Lösungen, wie Pepsinlösung, Natronlauge, Schwefel- 
säure, Zinksulfat, prüfte ich stets mit Ne ssler 's Reagens 
auf Abwesenheit jeglicher Spur von Ammoniak. 

Bei den quantitativ durchgeführten Versuchen wurde der 
Einfachheit wegen die Verarbeitung der Verdauungslösungen 
stets erst nach Verschwinden des Anfangs entstehenden Acid- 
albumins begonnen. Das Acidalbumin wird schon durch eine 
geringe Menge der gesättigten Zinksulfatlösung gefallt. In 
meinen Versuchen hätte es sich der ersten Fraction beigemengt 
und für diese einen zu grossen Stickstoffgehalt ergeben. 

Der Procentgehalt einer Verdauungsprobe bleibt, guten 
Verschluss vorausgesetzt, während der ganzen Dauer des Ver- 
dauungsprocesses unverändert. Um den Gesammtstickstoflf- 
gehalt der Flüssigkeit zu bestimmen, genügt es daher, das 
Mittel mehrerer in einem beliebigen Stadium der Verdauung 
nach Kjeldahl ausgeführten Bestimmungen zu nehmen. Die 
für 10 ccm. ermittelte Zahl setzte ich gleich 100 ®/o. Für die 
Berechnung des Procentsatzes des in den verschiedenen Frac- 
tionen enthaltenen Stickstoffes habe ich dann stets das Re- 
sultat der Analysen auf 10 ccm. der ursprünglichen Lösung 
umgerechnet. 

Behufs Bestimmung des Stickstoffs in den einzelnen 
Fractionen habe ich nachstehenden Weg eingeschlagen. In dem 



1) Dies wurde nur durch wochenlanges Waschen erreicht (be- 
sonders spät beim Serumglobulin), während die Abwesenheit von Am- 
moniak durch Nessler's Reagens schon nach einigen Tagen nach- 
weisbar war. 

2) Dieses Präparat erwies sich als sehr stark wirksam. 
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in Aussicht genommenen Zeitpunkte der Verdauung entnimmt 
man der Verdauungsprobe eine genau gemessene Menge Flüssig- 
keit, neutralisirt dieselbe sorgfältig durch tropfenweise Zufügung 
einer verdünnten Natronlauge und säuert sie hierauf durch Zu- 
satz von 2 ccm. verdünnter Schwefelsäure (1 Volumen con- 
centrirter Schwefelsäure auf 4 Volumina Wasser) auf je 100 ccm. 
Flüssigkeit an. Das Gesammtvolum der Flüssigkeit wird notirt, 
um festzustellen, in welchem Verhältnisse dasselbe zu 10 ccm. 
der ursprünglichen Verdauungsflüssigkeit steht. Hierauf fügt 
man das gleiche Volumen einer kaltgesättigten und in gleichem 
Maasse mit Schwefelsäure angesäuerten Zinksulfatlösung hinzu. 
Die «primären» Albumosen werden auf diese Weise in Gestalt 
feiner Flocken gefällt, welche sich ziemlich schnell auf den 
Boden des die Flüssigkeit enthaltenden Gefasses absetzen. Um 
absolut klare und von «primären» Albumosen völlig freie 
Filtrate zu erzielen, ist es gut, die Flüssigkeit einige Tage an 
einem kühlen Orte stehen zu lassen. Für die folgenden 
Fractionen (Deuteroalbumosen) ist diese Vorsichtsmassregel noch 
mehr erforderlich, da bei ihnen die Abscheidung eines ab- 
filtrirbaren Niederschlags häufig erst nach längerem Stehen 
erfolgt. 

Das Filtriren darf erst dann beginnen, wenn der Nieder- 
schlag sich vollständig oder wenigstens zum grössten Theil 
am Boden des Gefasses abgesetzt hat. Um dem Verlust von 
Flüssigkeit durch Verdunstung vorzubeugen, empfiehlt es sich, 
die Filtration an einem kühlen Orte vorzunehmen. Der Trichter 
mit dem doppelten oder dreifachen Filter steht unmittelbar in 
dem die filtrirende Flüssigkeit aufnehmenden Kolben und wird 
sorgfältig mit einer Glasplatte bedeckt gehalten. Vom klaren 
Filtrat (Filtrat a) wird nun so viel Flüssigkeit abgemessen, als 
10 ccm. der Ursprungslösung entspricht, und dann der Stick- 
stoff nach Kjeldahl bestimmt. Der Unterschied zwischen 
dem GesammtstickstolT der ursprünglichen Lösung und dem 
Stickstoffgehalt des Filtrats a ergibt den in den «primären» 
Albumosen enthaltenen Stickstoff. 

Zum Filtrat « setzt man die zur Fällung der zweiten 
Fraction nöthige Menge Zinksulfat hinzu. Für Serumalbumin 
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und Casein muss die Ursprungslösung zu ^/a gesättigt werden. 
Dies wird erreicht, indem man dem Filtrat a die Hälfte seines 
Volumens an gesättigter saurer Zinksulfatlösung hinzufügt. Nach 
genügendem Stehen und nach vorsichtigem, wie oben vorge- 
genommenem Filtriren bestimmt man nach Kjeldahl den 
StickstofTgehalt eines lOccm. der Ursprungslösung entsprechenden 
Theiles des neuen Filtrats (Filtrat ß). Der Unterschied zwischen 
Filtrat u und ß ergibt den Stickstoff der in 10 ccm. ent- 
haltenen Deuter oalbumose A. 

Dem Filtrat ß wird nun die zur Ausscheidung der 
Fraction III (Deuteroalbumose B) genügende Menge gesättigter 
angesäuerter Zinksulfatlösung zugesetzt. Beim krystallisirten 
Serumalbumin und Casein muss dem Filtrat ß eine den */8 
seines Volumens entsprechende Menge von Zinksulfatlösung zu- 
gesetzt werden, wodurch eine */? gesättigte Flüssigkeit ent- 
steht. Subtrahirt man den Stickstoffgehalt eines Volumens des 
nach oben angeführten Regeln erhaltenen neuen Filtrats ;', 
welches 10 ccm. der ursprünglichen Lösung gleichkommt, von 
dem entsprechenden Volumen des Filtrats /?, so erhält man den 
StickstofTgehalt der Deuteroalbumose B. 

Zur Fällung der Fraction IV (Deuteroalbumose C) wird 
das Filtrat y mit reinstem krystallisirten feingepulverten Zink- 
sulfat gesättigt. Damit sich das Salz vollständig auflöst, wird 
die gesättigte Flüssigkeit während zwei bis drei Stunden einer 
Temperatur von circa 40® ausgesetzt und dann an einem kalten 
Orte stehen gelassen. Nach vollständiger Sättigung der Flüssig- 
keit scheidet sich der Ueberschuss an Zinksulfat sehr schnell 
in Gestalt schöner Krystalle ab. Das Volumen der Lösung muss 
vor dem Eintragen des Zinksulfats wie auch nach erreichter 
Sättigung genau bestimmt werden. Beide Bestimmungen sind 
nöthig, um bei den Analysenberechnungen die geringe, durch 
Zusatz des Zinksulfats bewirkte Volumsteigerung des Filtrats y 
berücksichtigen zu können. Der Unterschied zwischen dem 
Stickstoffgehalt des neuen, mit Zinksulfat gesättigten Filtrats d 
und demjenigen des Filtrats y ergibt den StickstofTgehalt der 
Fraction IV (Deuteroalbumose C). 

Die zunehmende Verdünnung der aufeinanderfolgenden 
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Filtrate sowie die fortschreitende, durch Ausfällen der Albumosen 
bedingte Abnahme an Stickstoffgehalt macht bei den Stick- 
stoffbestimmungen für die späteren Filtrate die Verwendung 
einer entsprechend zunehmenden (bis zu 100 ccm. ansteigenden) 
Flüssigkeitsmenge erforderlich. Es ist dalier nöthig, die Proben 
der Filtrate a^ ß^ y und d zunächst im Wasserbad auf ein 
geringeres Volumen einzudampfen und dann erst nach dem 
Erkalten mit der KjeldahUSchwefelsäure zu versetzen. Die 
Gegenwart grösserer Mengen Zinksulfat hat den Nachtheil, die 
Oxydation etwas zu verlangsamen. 

Ein kleiner Fehler wird anscheinend bei meinem Vor- 
gehen dadurch eingeführt, dass das allerdings sehr geringe 
Volumen der verschiedenen Niederschläge gleich Null gesetzt wird. 
Nun ist aber das Volumen der Niederschläge, wenn man das 
imbibirte Wasser in Abzug bringt, dem Gesammtvolumen der 
Flüssigkeit gegenüber stets ein so geringes, dass der aus seiner 
Vernachlässigung hervorgehende Fehler in der Regel nur einige 
Tausendstel oder höchstens einige Hundertstel Procent er- 
reicht und jedenfalls kleiner ist, als der Fehler, der sich aus 
den Schwierigkeiten, die Niederschläge völlig auszuwaschen, 
ergibt. 

Als eine ernstlicher ins Auge zu fassende Fehlerquelle 
muss hingegen das oftmalige Abmessen kleiner Flüssigkeits- 
mengen angesehen werden, da die Abmessungsfehler bei der 
Berechnung der Stickstoffwerthe eine erhebliche Multiplication 
erfahren. Selbstverständlich ist der so entstandene Fehler be- 
deutender für die letzten Fractionen, als für die ersten. Ich 
habe ihn durch sorgfältiges Arbeiten und zahlreiche Kontroll- 
analysen auszumerzen gesucht. Jedenfalls habe ich eine sehr 
gute Uebereinstimmung meiner Analysen erreicht. Der Unter- 
schied zwischen zwei Analysen des gleichen Filtrats betrug im 
Durchschnitt aus allen Vergleichsversuchen 0,367 ^/o (Max. = 
0,876, Min. = 0,025) vom Gesammtstickstoff (dieser gleich 
100 angenommen). Er muss mit den Fehlerquellen wachsen 
und wurde daher bei den Endfiltraten etwas grösser gefunden. 
Er betrug in den aufeinanderfolgenden Filtraten «, ß^ y und 6 
0,310, 0,189, 0,375, 0,561 «/o des Gesammtstickstoffes. 
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n. Versuche mit krystalllsirtem Serumalbuinln. 

A. Die Albumosen. 

20 g reines trockenes krystallisirtes Seramalbumin wurden in 
etwa 1500 ccm. Verdauungsflüssigkeit vertheilt. Nach 1 7« Stunden ist das 
Seramalbumin bereits vollständig gelöst und nach zweistündiger Ver- 
dauung erhält man kein Neutralisationspräcipitat mehr. Von der Ver- 
dauungsflüssigkeit entnahm ich nach 2, 4, 8, 24, 48 und 72 Stunden 
Verdauungszeit genau 250 ccm. und untersuchte nach oben geschildertem 
Verfahren die Vertheilung des Stickstoffes auf die verschiedenen Albu- 
mosen. Um die angewandte Methodik zu veranschaulichen, gebe ich in 
nachstehender Tabelle die Ergebnisse des Einzelversuches, bei welchem 
die Verdauung nach 2 Stunden unterbrochen worden war. 

Der Gesammtstickstoffgehalt in 10 ccm. Serumalbuminlösung ergab 
sich bei vier zu verschiedenen Zeitpunkten der Verdauung ausgeführten 
Analysen zu 



0,01967 g 
0,01975 g 
0,01978 g 
0,01983 g 



also im Mittel 0,01976 g. 



Tab 


eile I. (Nach zweistündiger Verdauung.) 


Analysirte Lösung 


Menge 

der 
Lösung 


Gefunden 

N 


N auf 10 ccm. 

der 

ursprünglichen 

Lösung 

berechnet.») 


•/oN 




ccm. 


K 


K 






Analyse I 


40 


0,03101 


0,016179 


81,88 


Filtrat a 


Analyse II 


40 


0,03115 


0,016252 


82,25 




im Mittel 


— 


— 


0,016216 


82,06 




Analyse I 


50 


0,02463 


0,015421 


78,04 


Filtrat ß < 


Analyse II 


50 


0,02464 


0,015427 


78,07 




im Mittel 


— 


— 


0,015424 


78,06 




Analyse I 


100 


0,01761 


0,012866 


65,11 


Filtrat t ' 


Anslyse II 


100 


0,01763 


0,012875 


65,16 




im Mittel 


— 


— 


0,012871 


65,14 



1) Je 20"/«, 31 VfB, 73 Vis 78Vio ccm. der Filtrate a, ß, t, ^ ent- 
sprechen genau 10 ccm. der ursprünglichen Serumalbuminlösung. 
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Analysirte Lösung 


Menge 

der 
Lösung 


Gefunden 

N 


N auf 10 ccm. 

der 

ursprünglichen 

Lösung 

berechnet 


«/«N 




ccm. 


g 


K 






Analyse I 


100 


0,01603 


0,012020 


63,36 


Filtrat h 


Analyse II 


100 


0,01610 


0,012574 


63,63 




^ im Mittel 


— 


— 


0,012547 


63,60 



Aus dieser Tabelle (I) geht hervor, dass nach zweistündiger 
Verdauung die Lösung enthielt 100,00—82,06, also 17,94 «/<> <Jes 
Gesammtstickstoffes in den «primären» Albumosen, 82,06 — 78,06, also 
4,00 > in der Deuteroalbumose A, 78,06—65,14, also 12,92 > in der 
Deuteroalbumose B, 65,14 — 63,50, also 1,64 •/© in der Deuteroalbumose C, 
also im Ganzen nur 36,50 ^/o in den Albumosen überhaupt. 

Um die Darstellung meiner Versuche nicht mehr wie nöthig aus- 
zudehnen, sollen in folgender Tabelle (II) die mit den anderen untersuchten 
Flüssigkeiten erzielten Ergebnisse nur in Procenten des Gesammtstickstoffs 
wiedergegeben werden. 



Tabelle IL 







Vo N 




Analysirte Lösung 










Analyse I 


Analyse II 


im Mittel 




Filtrat a 


92,79 


93,17 


92,98 


Nach 4 stündiger 


• ß 


as,8i 


84,20 


84,01 


Verdauung 


» T 


75,26 


75,60 


75,43 




* h 


73,78 


74,32 


74,05 




Filtrat a 


98,58 


99,15 


98,87 


Nach 8 stündiger 


* ß 


92,67 


92,97 


92,82 


Verdauung 


» T 


77,03 


77,55 


77,29 




> b 


75,67 


76,52 


76,09 




Filtrat a 


98,86 


98,90 


98,88 


Nach 24 stündiger 


• ß 


95,16 


95,19 


95,17 


Verdauung 


» T 


90,30 


91,11 


90,70 




* h 


86,92 


87,44 


87,18 
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Analysirte Lösung 


Analyse I 


o/o N 
Analyse 11 


im Mittel 


Nach 48 stündiger 
Verdauung 


Filtrat a 

> n 

» T 
» h 


99,20 

98,05 
90,68 


99,40 

98,18 
91,55 


99,ao 

98,11 
91,11 


Nach 72 stündiger 
Verdauung 


Filtrat a 
» . ß 
> T 


99,36 

98,96 
92,89 


99,56 

99,16 
93,49 


99,40 

99,06 
93,19 



Wenn die Zahlen der letzten Columne der Tabelle II, welche, 
wie in der Tabelle I dargelegt, den Stickstoffgehalt der verschiedenen 
Filtrate anzeigen, von einander in Abzug gebracht werden, so erhält 
man die den verschiedenen Albumosen in den einzelnen Phasen der 
Serumalbuminverdauung zugehörigen StickstofTmengen. 

Tabelle III. 



Ver- 






®/o N enthalten in 






dauungs- 


den 


der 


der 


der 


den 


den «äderen 


zeit 


«primären» 


Deutero- 


Deutero- 


Deutero- 


gesammten 


Verdaaungs- 




Albumosen 


albumose A 


albumose B 


albumose C 


Albumosen 


prodakten 


2 Stunden 


17,94 


4,00 


12,92 


1,64 


36,50 


63,50 


4 > 


7,02 


8,97 


8,58 


1,38 


25,95 


74,05 


8 » 


1,13 


6,05 


15,53 


1,20 


23,91 


76,09 


24 » 


1,12 


3,71 


4,47 


3,52 


12,82 


87,18 


48 . 


0,70 


0,00 


1,19 


7,00 


8,89 


91,11 


72 » 


0,54 


0,00 


0,40 


5,87 


6,81 


93,19 



Aus dieser Tabelle, besser noch aus der graphischen 
Darstellung in Tafel I lässt sieh Zu- und Abnahme der einzelnen 
Fractionen, ausgedrückt durch ihren Stickstoffgehalt, ohne 
Weiteres entnehmen. 



1) Es fmdet sich keine Spur von Deuteroalbumose A mehr; man 
muss das Filtrat a zu ^h sättigen, um eine neue Trübung, die von der 
Fällung der Deuteroalbumose B herrührt, zu erzielen. 
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Die nach zweistündiger Verdauung verhältnissmässig in 
grosser Menge vorhandenen «primären» Albumosen nehmen 
bis gegen die achte Stunde schnell, hierauf sehr langsam ab 
und sind am dritten Tage des Verdauungsprocesses nur noch 
in geringer Menge vorhanden.^) 

Die Deuteroalbumose A ist nach zweistündiger Verdauung 
noch im schnellen Zunehmen begriffen und erreicht ihr Maximum 
nach vierstündiger Verdauung, dann tritt ein fast ebenso 
schnelles Absinken ein, das vor Ablauf von 48 Stunden zum 
völligen Verschwinden führt. 

Die Deuteroalbumose B ist hingegen schon in der zweiten 
Stunde verhältnissmässig reichlich vorhanden, zeigt dann in 
der vierten Stunde bedeutende Abnahme, erreicht aber in der 
achten Stunde ein zweites Maximum. Dann nimmt ihre Menge 
bis zur 24. Stunde zuerst rasch, später langsam ab. Nach 
Stägiger Verdauung ist der zurückgebliebene Rest, wie auch 
bei den «primären* Albumosen, verschwindend gering. 

Die Deuteroalbumose C ist in der 2. Stunde des Versuches 
in kleiner Menge vorhanden und bleibt der Menge nach ziemlich 
lange unverändert (die geringe Verminderung, welche nach 
4- und 8 stündiger Verdauung eintritt, überschreitet die Fehler- 
grenzen nicht); nach 24 Stunden erreicht sie ihr Maximum, 
sinkt dann sehr langsam ab und bleibt in verhältnissmässig 
grosser Menge bis zum Ende des Versuchs nachweisbar. 

Zu beachten ist das Nichtzusammenfallen der den ver- 
schiedenen Fractionen zukommenden Maxima. Auch sind 
dieselben weit stärker bei den «primären» Albumosen und 
der Deuteroalbumose B ausgesprochen, als bei den Deutero- 
albumosen A und C. Ein Blick auf Taf. I zeigt, dass man je 
nach dem Zeitpunkt, in welchem man die Verdauung unter- 
bricht, sehr verschiedene Combinationen in der Vertheilung des 
Stickstoffes zwischen den verschiedenen Albumosen erreichen 
kann. Nach 2 stündiger Verdauung gehört z. B. der grösste 



*) Am Anfange waren vielleicht noch Spuren von Acidalbumin, 
die nur durch Einengen und Kochen zu beseitigen gewesen wären, in 
den Verdauungsflüssigkeiten vorhanden. Möglicher Weise ist sonach der 
für «primäre» Albumosen erhaltene Werth etwas zu hoch ausgefallen. 
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Theil des AlbumosenstickstolTes den «primären» Albumosen, 
der geringste der Deuteroalbumose C an. Nach 4 Stunden 
zeigt sich letztere kaum vermehrt, hingegen findet sich ein 
Maximum bei Deuteroalbumose A. Nach 8 Stunden findet ein 
neuer Wechsel statt: Maximum und Minimum befinden sich 
in den Fractionen III und I (Deuteroalbumose B und «primäre» 
Albumosen), und so weiter. 

Hieraus folgt, dass Bestimmungen der Verdauungsprodukte 
in einem willkürlich gewählten Zeitpunkte der Verdauung 
unmöglich eine Vorstellung über den Verlauf des Verdauungs- 
vorgangs vermitteln können, und es erklärt sich von selbst, dass 
die Untersuchung käuflicher Verdauungspräparate meist nicht 
zu übereinstimmenden Zalilen führt. So ist z. B. Witte-Pepton 
von sehr wechselnder Zusammensetzung, was schon Neu- 
meister*) hervorgehoben hat. Ich halte es deswegen für 
überflüssig, die in meinen Vorversuchen ermittelten Werthe 
eingehender mitzutheilen. Aus meinen Versuchsreihen (5 an der 
Zahl) geht hervor, dass vom Gesammtstickstoff des Witte- 
Peptons 20,06 bis 36,09"/o in den «primären» Albumosen, 4,02 
bis 6,20^/o in der Deuteroalbumose A, 2,79 bis ll,46^/o in der 
Deuteroalbumose B, 10,10 bis 28,73^/0 in der Deuteroalbumose C, 
im Ganzen 47,02 bis 69,33 ®/o in den Albumosen überhaupt 
vorhanden sind, während der Rest des Stickstoffs zum Theil 
auf Pepton, zum Theil auf andere stickstoffhaltige Substanzen 
entfällt. Diese Schwankungen sind ohne Zweifel zum grössten 
Theil davon abhängig, dass bei der Bereitung dieses Fabrik- 
präparats die Verdauung des Fibrins nicht in dem gleichen 
Stadium unterbrochen wird. 

Ich erlaube mir ferner noch auf die rasche Abnahme 
des im Gesammtbestande der Albumosen enthaltenen Stick- 
stoffes hinzuweisen; sie erfolgt um so langsamer, je länger die 
Verdauung gedauert hat. Nach zweistündiger Verdauung findet 
man in der Versuchsreihe der Tabelle III nicht viel mehr als 
ein Drittel des Gesammtstickstoffes in Gestalt von Albumosen. 



1) R. Neumeister, Zur Kenntniss der Albumosen. Zeitschrift 
für Biologie, N. F., Bd. 5, 1887, S. 381. 
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B. Die Peptone. 

Interessant war es, zu wissen, in welchem Umfang die 
übrigbleibende stickstoffhaltige Substanz in Form von «Pepton», 
das heisst nicht durch Salz fallbarer, aber die Biuretreaction 
darbietender Produkte vorhanden war. Leider gibt es noch keine 
für den vorüegenden Fall brauchbare Methode, welche die 
getrennte vollständige Abscheidung der Peptone ermöglicht. 

Das am häufigsten zur Fällung der Peptone benutzte 
Reagens, die Phosphorwolframsäure, ist zwar, wie Baumann 
und Bömer*) gezeigt haben, auch auf zinkhaltige Lösungen an- 
wendbar. Allein einerseits fehlt der Nachweis, dass die Fällung 
der Peptone durch dieses Fällungsmittel eine vollständige ist 
(Neumeister^) bestreitet dies sogar ganz entschieden), anderer- 
seits liegt die Möglichkeit vor, dass neben Pepton andere 
Spaltungsprodukte, z. B. Diaminosäuren , mitgefallt werden. 
Das erstangeführte Bedenken Hess sich in meinen Versuchen 
leicht durch den Nachweis entkräften, dass in meinen Flüssig- 
keiten nach Ausfällung mit Phosphorwolframsäure jede Biuret- 
reaction ausblieb. Hingegen konnte ich das zweite Bedenken 
nicht beseitigen, ja es fand in meinen Versuchen gewichtige 
neue Stützen. 

Die Bestimmung des durch Phosphorwolframsäure ßlllbaren Stick- 
stoffs lässt sich in nachstehender Weise durchführen. Dem nach voll- 
ständiger Fällung der Albumosen erhaltenen Filtrat b (siehe Tabellen I 
und II) wird, nach dem Beispiele von Bau mann und Römer, die Hälfte 
seines Volumens an verdünnter Schwefelsäure (1 Volumen concentrirte 
Schwefelsäure, 4: Volumina Wasser) und dann eine genügende Menge 
wässeriger Lösung von Phosphorwolframsäure hinzugefügt. Die hierdurch 
erhaltene trübe Flüssigkeit lässt man erst 4 bis 6 Stunden bei einer 
Temperatur von 40®, hierauf ein bis zwei Tage an einem Ort bei niederer 
Temperatur stehen, worauf mit üblicher Vorsicht filtrirt werden kann. 
Das klare Filtrat (Filtrat c) ist blassviolett gefärbt und trübt sich nicht 
mehr auf Zusatz eines Tropfens der Phosphorwolframsäurelösung. Selbst- 
verständlich muss das Volumen des Filtrats b vor und nach Zugabe der 



1) K. Baumann und A. Bömer, 1. c. 

2)R. Neumeister, Ueber die Reactionen der Albumosen und 
Peptone. Zeitschrift für Biologie, N. F., Bd. Vm, 1890, S. 340. 



Digitized by VjOOQIC 



••1 



■^ 



Digitized by VjOOQIC 



Digitized by VjOOQIC 



— 145 — 

verdünnten Schwefelsäure und der Phosphorwolframsäure festgestellt 
werden. Der StickstoCfgehalt des Filtrats € wird nun nach Kjeldahl 
bestimmt. Wie Hausmann i) mit Recht bemerkt, wird die Oxydation 
der zu analysirenden Flüssigkeiten durch die Anwesenheit von Phosphor- 
wolframsäure ziemlich erschwert. Seinem Beispiel folgend vollführte ich 
die Oxydation in Literflaschen aus Jenaer Glas, welche später zugleich 
zum Abdestilliren dienten. Die zu untersuchende Flüssigkeit (in der 
Regel 250 ccm.) wird zuerst auf ein geringes Volumen eingeengt, dann mit 
einer grossen Menge Kjeldahl-Schwefelsäure vermischt, bis zur Schwarz- 
färbung erhitzt, erkalten gelassen, dann mit etwas übermangansaurem 
Kali versetzt und nach 24 stündigem Stehen neuerlich 8 bis 10 Stunden 
erhitzt. Nach Beendigung der Oxydation enthält die Probe einen reich- 
lichen gelben Niederschlag ( Wolfram trioxyd). Das Abdestilliren und Titriren 
geschieht in üblicher Weise. Wegen der geringen Menge der nach Be- 
stimmung des Stickstoffes übrigbleibenden Flüssigkeit b war es mir 
unmöglich, in allen Fällen so viel vom Fillrat € zu erhalten, dass ich 
mehr als eine Analyse hätte vornehmen können. Tabelle IV enthält die 
ermittelten Ergebnisse. 

Tabelle IV. 



Verdauungs- 


N des Filtrats € in Procent des Gesammt-N 


zeit 


Analyse I 


Analyse II 


im Mittel 


2 Stunden 


61,14 


_ 




4 


62,47 


— 


— 


8 


55,70 


-— 


— 


48 


54,40 . 


54,69 


54,54 


72 


33,91 


35,69 


34,80 



Durch Subtraction dieser Werthe von den im Filtrat b gefundenen, 
erhält man die im Phosphorwolframsäureniederschlag verbliebene Stick- 
stoffmenge. Der besseren Uebersicht wegen ist in folgender Tabelle (V) 
der StickstofTgehalt der Albumosen, der durch Phosphorwolframsäure 
ausgefällten Körper und der letzten Filtrate (€) nebeneinander gestellt. 



1) W. Hausmann, Ueber die Vertheilung des Stickstoffs im Ei- 
weissmolekül. Zeitschrift für physiol. Chemie, Bd. XXVII, 1899, S. 99. 

Hoppe-Seyler'8 Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 10 
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Tabelle V. 





Von 100 N des Seramalbumins ist 


Verdauunga- 
zeit 


durch Zinksulfat 
fällbar (Albumosen) 


durch Phosphor- 

wolfJ-amsfture fällbar 

(Peptone, u. 8. w.) 


weder durch Zink- 

snlfat noch durch 

Phogphonvolfram- 

8&ure fällbar 




o/o 


o/o 


'/o 


2 Stunden 


36,50 


2,36 


61,14 


4 > 


25,95 


11,58 


62,47 


8 


28,91 


20,39 


55,70 


24 


12,82 


— 


— 


48 


8,89 


36,57 


54,54 


72 


6,81 


58,39 


34,80 



Aus dieser Tabelle ersieht man mehrere auffallende That- 
Sachen: Während die durch Phosphorwolframsäure fällbare, 
im Beginn des Verdauungsprocesses sehr geringe Stickstoff- 
menge rasch zunimmt und nach dreitägiger Verdauung beinahe 
^k des Gesammtstickstoffs des Serumalbumins beträgt, bleibt 
die durch Phosphorwolframsäure nicht fällbare Stickstoffmenge, 
die schon nach zweistündiger Verdauung mehr als ^/s des 
Gesammtstickstoffs entspricht, zuerst unverändert, nimmt dann 
aber zwischen der 4. und 8. Stunde des Verdauungsprocesses 
ab und sinkt schliesslich nach 72 Stunden naliezu auf Vs des 
Gesammtstickstoffs herab. 

Nach zweistündiger Verdauung ist sonach in meinem 
Versuche sicher nur wenig Pepton entstanden, und mehr als 
die Hälfte des gesammten Eiweissstickstoffs findet sich in 
Biuretreaction nicht gebenden Substanzen. Später erfolgt zwar 
augenscheinlich eine Vermehrung der Peptone durch Neu- 
bildung aus den vorhandenen Albumosen, doch lässt sich nicht 
feststellen, in welchem Umfang das geschieht. Der Vergleich 
der in den Columnen 3 und 4 der Tabelle V angeführten Werthe 
zeigt nämlich, dass die Zunahme des durch Phosphorwolfram- 
säure fällbaren Stickstoffs von der 48. Stunde ab zum grössten 
Theile auf eine Umwandlung der nicht albumosen- oder pepton- 
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artigen Stoffe in durch Phosphorwolframsäure fällbare Produkte 
zu beziehen ist. Nach den gefundenen Zahlen lässt sich im 
besten Fall die Menge des in Form von Pepton vorhandenen 
Stickstoffs auf etwa 30^ lo des Gesammtstickstoffs veranschlagen. 

Wenn, nach sorgfältiger Ausfällung des im Filtrat t ent- 
haltenen Zinks durch tropfenweise zugesetzte Natronlauge, der 
Flüssigkeit vorsichtig Gerbsäurelösung zugefügt wird, erhält 
man einen Niederschlag, welcher sich in einem üeberschuss 
des Reagens wieder auflöst. Eine mit Zinksulfat gesättigte Jod- 
jodkaliumlösung erzeugt ebenfalls im Filtrat e ausgesprochene 
Trübung. 

Ein sehr erheblicher Theil der die Biuretreaction nicht 
gebenden Verdauungsprodukte ist also durch Alkaloidreagentien 
fällbar. Angesichts dieser Thatsache liegt die Frage nahe, ob 
sich diese die Biuretreaction nicht gebenden Körper bereits 
bei Beginn des Verdauungsprocesses in beträchtlichem Maasse 
bilden oder erst secundär aus den die Biuretreaction gebenden 
Verdauungsprodukten (Albumosen und Peptonen) entstehen. 

Um diese Frage zu beantworten, habe ich meine Ver- 
suche in der Art ergänzt, dass ich coaguHrtes Serumalbumin 
*/«, 1 und 2 Stunden der Verdauung unterwarf, dann mit 
Zinksulfat in oben beschriebener Weise ausfällte und einerseits 
den Stickstoffgehalt der Flüssigkeit vor und nach der Fällung 
verglich, andererseits das albumosenfreie Filtrat mittelst der 
Biuretprobe auf Pepton untersuchte. 

Bereits nach einer halben Stunde war der grösste Theil des 
Serumalbumins in Lösung gegangen. Doch war noch nach 2 Stunden 
in der Verdauungsflüssigkeit ein geringer ungelöster Rest vorhanden, 
wahrscheinlich weil diesmal mehr Serumalbumin auf die gleiche Flüssig- 
keitsmenge genommen worden war, als im ersten Versuche. 

Nach Entfernung des ungelösten Serumalbumins durch Filtriren 
bestimmte ich den Stickstoffgehalt in 10 ccm. Lösung. Die Verdauungs- 
flüssigkeit wurde dann mit verdünnter Natronlauge sorgfältig neutralisirt, 
hierauf, wie gewöhnlich, mit Schwefelsäure angesäuert, schliesslich mit 
feingepulvertem reinen krystallisirten Zinksulfat gesättigt. Nach genügen- 
dem Stehenlassen wurde filtrirt und der Stickstoffgehalt in einer 10 ccm. 
der ursprünglichen Serumalbuminlösung entsprechenden Menge Filtrat 
bestimmt. In folgender Tabelle sind die ermittelten Werthe zusammen- 
gefasst. 

10* 
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Tabelle VI. 



Verdauungszeit 



VoN enthalten in 



dem Acidalbumin 

und 

den Albumosen 



den anderen Ver- 
daunngsprodukten 



Biuretreaction 

im albumosen- 

freien Filtrat 



*> Stunde 

1 

2 



69,02 
71,05 
61,60 



30,98 
28,95 
38,40 



negativ 

negativ 

schwach positiv 



Die Menge des nach einstündiger Verdauung erhaltenen 
Neutralisationspräcipitates war etwas grösser als diejenige, 
welche mit der nach einer halben Stunde gewonnenen Ver- 
dauungsflüssigkeit erhalten wurde. Nach 2 stündiger Verdauung 
gab die Flüssigkeit nur noch ein sehr geringes Neutralisations- 
präcipitat; der gefundene StickstolTwerth der 2. Columne ent- 
spricht somit annähernd dem Albumosenstickstoff. Peptone waren 
nur in der Probe mit zweistündiger Verdauungszeit vorhanden, 
während sich die Biuretreaction nicht darbietende Produkte 
schon nach halbstündiger Digestion reiclilich (gegen 30 ^'o des 
GesammtstickstofTs) finden. Man sieht sonach, dass sehr bald 
nach Beginn der peptischen Spaltung in bedeutender Menge 
Verdauungsprodukte auftreten können, denen die Biuretreaction 
fehlt. Die betreffenden, nach Fällung der Albumosen gewonnenen 
Filtrate gaben, nachdem sie von ihrem Zinkgehalt befreit worden 
waren, mit Gerbsäure einen flockigen Niederschlag, welcher 
sich in einem Ueberschuss des Reagens wie<ler auflöste. 

Man bemerkt, dass die Menge der nach 2 stündiger Ver- 
dauung gewonnenen, durch Zinksulfat nicht fällbaren Verdauungs- 
produkte in der Tabelle VI viel geringer ausgefallen ist als in 
der ersten Versuchsreihe (Tabellen I bis Vj. Der Grund liegt 
auch hier wahrscheinlich in der Verwendung einer relativ 
grösseren (beinahe doppelten) Eiweissmenge und einem ent- 
sprechend langsameren Verlauf der Verdauung. 

O. Das zeitliche Auftreten und Versch'winden der einzelnen 

Prodiikte. 

Um das zeitliche Auftreten der Verdauungsprodukte des 
Serumalbumins genauer zu bestimmen, habe ich eine 2,1 g 
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in 100 cc. enthaltende Probe mehrere Tage hindurch der 
Verdauung unterworfen, davon in bestimmten Intervallen kleinere 
Antheile entnommen und qualitativ auf die Anwesenheit der 
Albumosenfractionen geprüft. Jede Probe wurde sorgfältig mit 
verdünnter Natronlauge neutralisirt und, falls ein Niederschlag 
von Acidalbumin entstand, durch Filtriren davon getrennt. Nun 
wurde die neutrale Flüssigkeit wie in den früheren Versuchen 
angesäuert, dann auf « primäre » Albumosen durch Zusatz eines 
gleichen Volumens gesättigter angesäuerter Zinksulfatlösung, das 
Filtrat davon auf Deuteroalbumose A durch Zusatz eines halben 
Volumens, das Filtrat hiervon auf Deuteroalbumose B durch 
Zusatz von *8 des Volumens der gleichen Lösung, endlich das 
letzte Filtrat auf Deuteroalbumose C durch Sättigung mit fein- 
gepulvertem, reinstem krystallisirten Zinksulfat geprüft. Im 
Filtrat von G wurde mit Hilfe der Biuretreaction auf Pepton 
gefalmdet. Das Ergebniss der Versuchsreihe ist in Tabelle VII 
zusammengefasst. Da die unter Einhaltung gleicher äusserer 
Bedingungen erhaltenen Niederschläge oder Trübungen direkt 
mit einander verglichen werden konnten, so war unschwer 
für jede Fraction der Zeitpunkt zu bestimmen, in welchem 
sie in grösster Menge vorhanden war. Die betreffenden Proben 
sind in der Tabelle als Maxima (Max.) hervorgehoben. 

Tabelle VII. 



Ver- 


Neutrali- 












sations- 


. Primäre . 


Dentcro- 


Deutero- 


Deutero- 




daunngs- 
zeit 


präcipitat 
(Iddalbuin) 


Albumosen 


alburaose A 


albumose B 


albumose C 


Peptone 


»/, Stunde 


Positiv 


Spuren 


Positiv 


Positiv 


Negativ 


Negativ 


1 


>(■«.) 


Positiv 


Spuren 


» 


Spuren 


Spuren 


IV« > 


> 




Positiv 


> 


Positiv 


Positiv 


2 Stunden 


Negativ 


.(Mai.) 


.(fci.) 


. (Im.) 








1 Tag 


> 




» 


» 








2 Tage 


> 




Spuren 


> 








3 . 


> 


Spuren 


Negativ 


Spuren 


.(M«.) 






4 » 


> 


Negativ 


> 


» 








5 > 


» 


> 


» 


Negativ 








6 » 


» 


> 


» 


> 








7 > 


> 


> 


> 


» 


Spuren 






8—161^ 


» 


» 


» 


» 


» 
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Das Serumalbumin war nach 2 Stunden vollständig gelöst. 

Wie man sieht, ist schon V2 Stunde nach Beginn der 
Verdauung die Gegenwart von Acidalbumin, «primären> Albu- 
mosen und Deuteroalbumosen A und B nachweisbar. Deutero- 
albumose B tritt dabei sofort in fast ebenso grosser Menge 
auf wie das Acidalbumin, hingegen ist nur wenig Deutero- 
albumose A und nur eine Spur von «primären* Albumosen 
zu finden. Deuteroalbumose C und Peptone fehlen. Das Filtrat 
von B, von seinem Zinkgehalt befreit, gibt nach Zutröpfeln 
von Gerbsäure einen Niederschlag von die Biuretreaction nicht 
gebenden Verdauungsprodukten. Nach einstündiger Verdauung 
zeigt sich bei dem Acidalbumin, den «primären» Albumosen 
und der Deuteroalbumose B merkliche Zunahme, während nur 
noch Spuren von Deuteroalbumose A zu finden sind. Das 
Acidalbumin überwiegt bei Weitem, dann kommt Deutero- 
albumose B; von Deuteroalbumose C und Peptonen sind nur 
Spuren vorhanden. Das Acidalbumin, welches nach einstündiger 
Verdauung das Maximum erreicht hat, ist nach der zweiten 
Verdauungsstunde schon verschwunden, jedenfalls kommt nach 
diesem Zeitpunkt ein Neutralisationspräcipitat nicht mehr zu 
Stande. Die Deuteroalbumose A, von der nach einer Stunde 
nur noch Spuren übrig geblieben sind, erscheint dann ver- 
mehrt, erreicht ihr Maximum vor Ablauf des ersten Tages mid 
verschwindet vollständig zwischen dem zweiten und dritten 
Tag. (Im früheren Versuche, in welchem ein geringerer Eiweiss- 
gehalt gewählt war, verschw^and die Deuteroablbumose A sogar 
vor Ablauf des zweiten Tages.) Vielleicht gibt es bei der 
Deuteroalbumose A wie bei der Deuteroalbumose B (vergl. 
Tabelle III) zwei Maxima. Die «primären» Albumosen ver- 
schwinden zwischen dem dritten und vierten, die Deutero- 
albumose B zwischen dem vierten und fünften Tag. Die 
Deuteroalbumose C und die Peptone, die, wie oben ersichtlich, 
erst nach einstündiger Verdauung erscheinen, finden sich noch 
am Schlüsse einer 16tägigen Verdauungsperiode; sie müssen 
also als Endprodukte der Serumalbuminverdauung angesehen 
werden, abgesehen von den die Biuretreaction nicht gebenden 
stickstoffhaltigen Körpern. In vorstehender Versuchsreihe 
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(Tabelle VII) wurde die grösste Menge von Deuteroalbumose C 
am dritten, in der ersten Versuchsreihe (Tabelle III) am zweiten 
Tag beobachtet. Nach dem 7. Tag fanden sich nur noch 
Spuren von C vor, welche aber an den folgenden Tagen un- 
vermindert blieben. 

D. Bildung von Amidstdckstoff. 
Endlich habe ich untersucht, ob während der peptischen 
Verdauung des Serumalbumins Ammoniak oder ein Ammoniak 
leicht abspaltendes Produkt auftritt. Zu diesem Zweck wurde 
Serumalbumin der Verdauung in einer Pepsin-Salzsäurelösung 
unterworfen , deren unbedeutender Ammoniakgehalt vorher 
durch Destillation mit Magnesia ermittelt war,i) und, nachdem 
die Lösung vollkommen klar geworden (was in diesem 
Versuche nach Vl% Stunden eintrat), bestimmte ich den in 
10 ccm. dieser Lösung enthaltenen GesammtstickstofT, sodann 
an einer Anzahl in verschiedenen Verdauungsperioden ent- 
nommenen Proben den während der Digestion gebildeten, durch 
Magnesia austreibbaren Stickstoff. Bei der Berechnung dieses 
«Amidstickstoflfs» in Procenten des Gesammtstickstoffs ist die in 
10 ccm. Pepsinsalzsäurelösung vor Anfang der Verdauung 
enthaltene geringe Menge Ammoniakstickstoff vom Gesammt- 
stickstofT der Serumalbuminlösung stets in Abzug gebracht. 
Ich erhielt so die in folgender Tabelle VIII zusammengestellten 
Resultate. 

Tabelle VIII. 



Verdauungs- 


Amidsticksto 


ff in °/o des Gesammtstickstoffs 

1 


zeit 


Analyse I 


Analyse II 


Im Mittel 


2 Stunden 


0,53 


0,71 


0,62 


2 Tage 


1,24 


1,33 


1,28 


6 > 


1,95 


2,12 


2,03 


15 . 


2,03 


2,12 


2,07 



^) Die Magnesia wurde zuerst, wie von Hausmann (1. c. S. 98) 
empfohlen, in kleinen Portionen geglüht, dann mit Wasser in einen 
Destillirkolben gebracht und längere Zeit im Sieden erhalten; jede Spur 
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Serumalbumins eine geringe, allmählich bis zu Vso des Ge- 
sammtstickstoffs ansteigende und nach dem 6. Tag des Ver- 
dauungsprocesses nicht mehr merklich zunehmende Menge von 
durch Magnesia austreibbarem Stickstoff. Ob dieser Stickstoff 
neugebildetem Ammoniak entspricht oder aber dem Stickstoff 
von Säureamiden, welche schon bei Destillation mit Magnesia 
Ammoniak abgeben, wurde nicht untersucht. Jedenfalls ent- 
spricht dieser aus Eiweiss so leicht erhältliche Stickstoff einem 
Theile des beim Kochen der Eiweisskörper mit Säuren zur 
Abspaltung gelangenden, den Hausmann als Amidstickstoff 
bezeichnet hat. Dies der Grund, warum ich die gleiche Be- 
zeichnung angewandt habe. Bemerkenswerth ist, dass die auf 
diese Weise ermittelte Zahl (2,07) ungefähr ein Drittel des 
durch Hausmann!) bei Spaltung des Serumalbumins mit 
siedender concentrirter Salzsäure gefundenen Amidstickstoffs 
(6,34^/0 des Gesammtstickstoffs) darstellt. 

HL Versuche mit Oaaein. 

Die Versuche mit Casein wurden in ganz ähnlicher Weise 
wie jene mit Serumalbumin durchgeführt. 

Die Caseinmenge war so gewählt, dass die Verdauungsflüssigkeit 
nach erfolgter Lösung in 10 ccm. 

0,03885 g \ 

0,(mö7 » \ im Mittel 0,0385 g Stickstoff enthielt. 

0,03858 » ) 
Drei Stunden nach Ansetzen des Verdauungsversuches ist das 
Casein vollständig aufgelöst ; die Lösung behält jedoch eine opalescirende 
Beschaffenheit. Nach 4 stündiger Verdauung bleibt das Neutralisations- 
präcipitat aus. Nach 4, 8, 24, 48 und 72 Stunden Verdauung wurde 
jedesmal ein Volumen von genau 100 ccm. entnommen und darin 
die Vertheilung des Stickstoffs auf die verschiedenen Albumosen und 
die durch Phosphorwolframsäure fällbaren und nicht fällbaren Ver- 



von etwa vorhandenem Ammoniak ist dann sicher vertrieben. Die übrig- 
bleibende geringe Flüssigkeitsmenge lässt man nun erkalten und nach 
Zusatz der zu prüfenden Lösung erhitzt man sorgfältig das Gemisch und 
fängt das freigewordene Ammoniak in V^o normaler Schwefelsäure auf. 
1) W. Hausmann, L c, S. 105. 
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dauungsprodukte untersucht. Um unnöthige Weitschweifigkeil zu ver- 
meiden, beschränke ich mich darauf, in folgender Tabelle (IX) die aus 
den verschiedenen Analysen hervorgehenden, in Procenten des Gesammt- 
Stickstoffs berechneten Zahlen aufzuführen. 

Tabelle IX. 



Analysirte Lösung 






•/o N 








Analyse I 


Analyse II 


im Mittel 




[ Filtrat 


a 


76,09 


76,20 


76,14 


Nach 4 Stunden 
Verdauung* 


» 
» 
» 


ß 
T 
b 


75,64 
56,27 
53,01 


75,73 
56,47 
53,84 


76,68 
56,37 
63,42 




» 


€ 


50,36 


50,99 


60,67 




[ Filtrat 


a 


83.58 


83,77 


83,67 


Nach 8 Stunden 
Verdauung 


> 
> 
» 


ß 
T 
b 


77,15 
58,67 
55,24 


77,34 
59,30 
56,09 


77,24 

68,98 
65,66 




» 


€ 


— 


— 


—"' 




r Filtrat 


a 


92,40 


92,76 


92,58 


Nach 24 Stunden 
Verdauung 


V 

> 


ß 
T 
b 


84,36 
72,43 
62,27 


84,57 
72,70 
62,42 


84,46 
72,66 
62,34 




» 


€ 


55,94 


57,98 


66,96 




[ Filtrat 


a 


94,94 


95,52 


96,23 


Nach 48 Stunden 
Verdauung 


» 
» 
> 


ß 
T 
b 


88,43 
75,87 
70,15 


88,52 
76,53 
70,56 


88,47 
76,20 
70,35 




» 


€ 


65,80 


— 


— 




[ Filtrat 


a 


96,12 


96,49 


96,30 


Nach 72 Stunden ^ 
Verdauung 


> 
» 

9 


ß 
T 
b 


94,74 

82,80 
79,76 


95,13 

83,07 
80,10 


94,93 
82,98 
79,93 




> 


€ 


65,24 


— 


— 



Aus diesen Zahlen berechnen sich für die einzelnen Fractionen 
nachstehende StickstofFwerthe. 
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Tabelle X. 














®/o N enthalten in 


Ver- 

dauangs- 

zeit 


«Primäre» 
Albu- 
raosen 


den Albumosen 

Deutero- Deutero- Deutero- 

albumose albumose albumose 

ABC 


Ge- 
sammt- 
menge 


den anderen Verdauungs- 
produkten 

j.,.^u durch 

wolfram- g^ure- sammt- 
Ä^r ^ --^e 


4 Stunden 


23,86 


0,4ß 


19,31 


2,95 


4^,58 


2,75 


50,67 


53,42 


8 > 


16,33 


6,43 


18,26 3,32 


44,34 


— 


— 


55,66 


24 » 


7,42 


8,12 


11,90 


10,22 


37,66 


5,38 


56,96 


62.34 


48 » 


4,77 


6,76 


12.27 


5,85 


29,65 


4,55 


65,80 


70,35 


72 . 


3,70 


1,37 


12,00 


3,00 


20,07 


14,69 


65,24 


79.93 



In Tafel II finden sich die auf Albumosen bezüglichen 
Zgihlen graphisch verzeichnet. 

Im Allgemeinen entsprechen diese Resultate den beim 
Serumalbumin gefundenen, wenn man dem weit trägeren Ver- 
lauf der Verdauung beim Casein Rechnung trägt. Der Stick- 
stoff im Gesammtbestand der Albumosen vermindert sich An- 
fangs sehr schnell, beträgt nach 4 stündiger Verdauung nicht 
mehr ganz die Hälfte, nach dem dritten Tage nur noch ein 
Fünftel des Gesammtstickstoffs. Auch bezüglich des Caseins 
gilt die Beobachtung, dass die Maximalmengen der verschie- 
denen Albumosen nicht zusammenfallen, und dass die Summe 
der « primären > Albumosen, sowie die Deuteroalbumose B ein 
höheres Maximum aufweisen als die Deuteroalbumosen A und C. 
Endlich entstehen auch hier schon nach 4 stündiger Verdauung 
reichlich die Biuretreaction nicht mehr gebende, aber zum 
Theil durch Gerbsäure fällbare Verdauungsprodukte, deren 
Menge bis zur 48. Stunde zunimmt, dann während der folgen- 
den 24 Stunden unverändert bleibt. Die durch Zinksulfat nicht 
mehr, wohl aber durch Phosphorwolframsäure fällbaren Ver- 
dauungsprodukte sind immer in sehr kleiner Menge vorhanden, 
wenn sie sich auch allmählich vermehren, und da die Peptone 
nur einen Theil dieser Körper bilden, so erscheint hier die 
verhältnissmässig spärliche Bildung von Peptonen noch auf- 



laiienaer wie oeim oerumaiDumin. in neireii aer AiDumosen 
sehen wir wiederum, dass im Anfang die « primären » Albu- 
mosen und die Deuteroalbumose B vorwiegen, während die 
Deuteroalbumosen A und C nur in kleineren Mengen auftreten. 
Die Summe der « primären > Albumosen und die Deutero- 
albumose B sind von der 4. Stunde ab im Abnehmen, die 
Deuteroalbumosen A und C im Zunehmen begriffen. Die Ab- 
nahme der « primären » Albumosen ist im Laufe des ersten 
Tags eine erhebliche, später eine langsamere. Die nach 
4stündiger Verdauung nur in Spuren vorhandene Deutero- 
albumose A steigt ihrer Menge nach in kurzer Zeit an und 
sinkt dann fast ebenso schnell, nachdem sie etwa in der 24. 
Stunde ihr Maximum erreicht hat. Zwischen der 24. und 72. 
Stunde scheint die Deuteroalbumose B quantitativ unverändert 
zu bleiben, denn die eintretende, sehr geringe Zunahme fällt 
innerhalb der Fehlergrenzen. Abweichend von den Erfahrungen 
am Serumalbumin gestaltet sich das Verhalten der Deutero- 
albumose C. Sie fand sich hier schon nach 4 stündiger Verdauung 
in grösserer Menge als Deuteroalbumose A, erreichte ihr Maxi- 
mum in gleicher Zeit wie A, zeigte hierauf ein schnelles Ab- 
sinken, blieb jedoch nach 72 Stunden in grösserer Menge als A 
zurück. Während beim Serumalbumin am Schluss*des Ver- 
suches die Deuteroalbumose G weitaus an Menge die anderen 
Albumosen übertraf, fand sich beim Casein dasselbe Verhalten 
bei der Deuteroalbumose B. 

In einem nach 2 Stunden unterbrochenen Verdauungs- 
versuch erwiesen sich 83,43 ^/o des Gesammtstickstoffs in Acid- 
albumin und Albumosen enthalten; der Rest von 16,57 ^/o war 
in Spuren von Peptonen, zum grössten Theil aber in die Biuret- 
reaction nicht mehr gebenden Verdauungsprodukten enthalten. 
Das nach vollkommener Fällung der Albumosen durch Zink- 
sulfat gewonnene Filtrat gab in der That eine äusserst schwache 
Biuretreaction, enthielt aber durch Gerbsäure fällbare Stoffe. 
Es lieferte sonach auch das Casein, anscheinend sehr früh- 
zeitig, allerdings in geringerem Maasse als das Serumalbumin, 
Verdauungsprodukte, welche die Biuretreaction nicht mehr gaben. 

Ein anderer, nach 6tägiger Verdauung unterbrochener 
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Versuch ergab, dass nur noch 16,95<^/o des Caseinstickstoffes 
in Form von Albumosen, die übrigen 83,05 ^/o in Form 
von Peptonen und anderen Verdauungsprodukten vorhanden 
waren. 

Ferner habe ich mit einer 2<>/oigen Caseinlösung eine in 
folgender Tabelle (XI) zusammengefasste qualitative Versuchs- 
reihe zur Ermittelung der Anfangs- und Endprodukte der Casein- 
verdauung durchgeführt. Das Casein wiurde dabei bereits nach 
2V2 Stunden vollkommen aufgelöst gefunden. 

Tabelle XI. 



Ver- 
dauungs- 
zeit 


Neutrali- 












sations- 
präcipitat 


* Primäre • 
Albumosen 


Deutero- 
albumose A 


Deulero- 
albumoee B 


Deutero- 
albumose C 


Peptone 




(lellalkiBii) 


1 










Vi Stoidfl 


positiv 


positiv 


positiv 


negativ 


Spuren 


negativ 


1 


> 






positiv 


> 


» 


1 Vi Stmd« 


.(Im.) 


. (Mm.) 






positiv 


Spuren 


2 


» 














2 »'« * 


> 














a 


» 












positiv 


8V« » 


negativ 






> (M«.) 






• 


4 


• 3 














6 


» 




.(M*i.) 






. (M»i.) 




2 Tage 


^ 














4 > 


» 














ß » 


> 




Spuren 


Spuren 






• 


8 > 


T» 






negativ 








10 » 


> 














12 > 


> 




negativ 










14 » 


» 














Iß > 


> 


, 












18 » 


» 


Spuren 












20 * 


» 














22 . 


> 














24 > 


> 














26 » 


> 














28 . 


» 















Aus dieser Tabelle (XI) geht hervor, dass sogleich bei 
Beginn der Caseinverdauung neben Acidalbumin eine beträcht- 
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liehe Menge von « primären > Albumosen, ein geringeres Quan- 
tum der Deuteroalbumose A und Spuren von Deuleroalbumose 
C auftreten. Deuteroalbumose B und Peptone sind noch nicht 
vorhanden, während doch schon in dem von Albumosen 
und Zinksulfat befreiten Filtrat die Gerbsäure einen Nieder- 
schlag erzeugt. Das Acidalbumin erreicht sein Maximum nach 
1 ^'2 Stunden und verschwindet vollständig nach 3 V2 Stunden. 
Bei den « primären > Albumosen und dem Acidalbumin treffen 
die Maxima zusammen, dann sinkt die Menge der «primären» 
Albumosen allmählich, aber noch nach 28tägiger Verdauung 
sind sie in Spuren nachweisbar. Die Deuteroalbumose A erreicht 
ihr Maximum nach 6 stündiger Verdauung, nach 6 Tagen bleiben 
von ihr nur noch Spuren übrig, die dann zwischen dem 10. 
und dem 12. Tage der Verdauung endgültig verschwinden. 
Hingegen erscheint die Deuteroalbiunose B sofort nach der 
ersten Stunde; sie erreicht ihr Maximum nach 3^/2 Stunden, ist 
nach 6 Tagen nur noch in Spuren nachweisbar und ver- 
schwindet vollständig vor Ende des 8. Tages. Die Deutero- 
albumose C, welche sofort bei Beginn der Verdauung auftritt, 
erscheint in ansehnlicher Menge erst nach 1 V2 Stunden, erreicht 
das Maximum nach 6 Stunden, zeigt alsdann zunächst ein 
schnelles und später bis zum 20. Tag ein langsameres Ab- 
sinken ; schliesslich bleibt von ihr noch am 28. Tag eine geringe 
Menge zurück. Die Peptone erscheinen nach 1 V2 Stunden 
Verdauung, jedoch nur in Spuren. Erst von der dritten Stunde 
ab sind sie in ansehnlicher Menge vorhanden. 

Zu bemerken ist, dass man bei der Caseinverdauung 
die zwei Maxima vermisst, welche bei der Serumalbumin- 
verdauung sicher für die Deuteroalbumose B nachweisbar 
sind. Alexander^) hat als Hauptbestandtheil im Gemenge 
der « primären » Albumosen des Caseins Protalbumose gefunden, 
daneben nur ganz geringe Mengen einer Substanz vom Ver- 
halten der Heteroalbumose. Nach seiner Ansicht ist auch das 
reinste bisher darstellbare Gasein noch durch eine kleine Menge 



1) F. Alexander. Zur Kenntniss des Caseins und seiner peptischen 
Spaltungsprodukte. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXV, 1898, S. 411. 
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eines aiDuminaianniicnen jcL.iweissKorpers verunremigi , aem 
möglicher Weise das Auftreten einer geringen Menge von Hetero- 
albumose zuzuschreiben ist. Seitdem ist es Wröblewski^) in 
der That gelungen, aus der Milch einen neuen Eiweisskörper, 
den er Opalisin nennt, zu isoliren, und es ist denkbar, dass 
die von Alexander gefundene geringe Menge Heteroalbumose 
von diesem Körper abstammt. Es könnte auch sein, dass die 
Abwesenheit des Heteroalbumosencomplexes im Caseinmolekül 
auch die Abwesenheit einer zweiten, aus der Heteroalbumose 
hervorgehenden Deuteroalbumose B bedingt, und dass die zwei 
bei der Deuteroalbumose B des Serumalbumins beobachteten 
Maxima der Gegenwart zweier verschiedener B-Albumosen zu- 
zuschreiben sind. 

Die Anfangs- und Endprodukte der Verdauung sind bei 
Serumalbumin und Casein etwas verschieden. In dem einen 
wie in dem anderen Fall findet man nach der ersten halben 
Stunde « primäre » Albumosen, Deuteroalbumose A und die 
Biuretreaction nicht gebende Verdauungsprodukte , während 
Peptone noch fehlen. Erscheint aber beim Serumalbumin die 
Deuteroalbumose B ohne C, so entsteht aus Casein die Deutero- 
albumose C ohne B. In beiden Fällen finden wir als End- 
produkte Peptone und Deuteroalbumose C, daneben beim 
Casein Spuren von « primären > Albumosen. Das Acidalbumin 
verschwindet immer vor jedem anderen Verdauungsprodukt ; bei 
der Serumalbuminverdauung erfolgt sodann ein allmähliches Ab- 
nehmen zuerst der Deuteroalbumose A, dann der « primären » 
Albumosen und endlich der Deuteroalbumose B, während bei 
der Caseinverdauung die Deuteroalbumose B vor A ver- 
schwindet. 

Gleich wie bei dem Serumalbumin bestimmte ich in einer 
2^/0 igen Caseinlösung durch Abdestilliren mit Magnesia den 
locker gebundenen, während der peptischen Verdauung auf- 
tretenden Stickstoff. 



i)A. Wröblewski, Ein neuer eiweissartiger Bestandtheil der Milch. 
Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXVI, 1898, S. 308. 
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Tabelle XII. 



Verdauungszeit 



Amid Stickstoff in ^/o des Gesammtstickstoffs 



Analyse I 



Analyse II 



im Mittel 



6 Stunden 
3 Tage 
6 . 

15 . 



0,14 
2,08 
2,55 
3,76 



0,37 
2,08 
2,58 
3,90 



0,25 
2,08 
2,56 
3,83 



Wie ersichtlich, ist die im Laufe der Caseinverdauung 
entstehende Amidstickstoffmenge Anfangs sehr gering; sie er- 
fährt alsdann langsame Zunahme und erreicht nach 15 Tagen 
beinahe V25 des Gesammtstickstoffs. Hausmann') fand, 
dass bei Spaltung des Caseins mit siedender concentrirter 
Salzsäure 13,37 ^/o des Gesammtstickstoffs in Form von 
Ammoniak erhalten werden. Es ist möglich, dass in einem 
bestimmten Moment des Verdauungsprocesses die Bildung von 
Amidstickstoflf aufhört, wie ich es bei dem Serumalbumin 
beobachten konnte; doch habe ich einschlägige Versuche nicht 
angestellt. 

rv. Versuche mit krystalliBirtein Eieralbumin und mit 
Seruxngrlobulin. 

Weiter habe ich noch zwei Versuchsreihen zur Ermittlung 
des zeitlichen Auftretens und Verschwindens der Verdauungs- 
produkte des krystallisirten Eieralbumins und des Serumglobu- 
lins durchgeführt. Die Resultate beider Versuchsreihen sind 
in den Tabellen XIII und XIV wiedergegeben. 



1) W. Hausmann, 1. c, S. 105. 
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a) Krystallisirtes Eieralbumin. 
Tabelle XIII. 



Ver- 


Neutrali- 












daaungs- 


sations- 


«Primäre. 


Deutero- 


Dentero- 


Dcutero- 


Peptone 


zeit 


präcipitat 


Albumosen 


albumose A 


albumose B 


albumose C 




(ieiiilkuUi) 






. 






V, Stud« 


Negativ 


Spuren 


Negativ 


Negativ 


Negativ 


Negativ 


1 > 


Positiv 


Positiv 


Spuren 


PoiitiT(I.Max.) 


Spuren 


> 


IV. » 


» 


» 


» 


.|i.Ak. 


* 


> 


2 Stind«! 




> 


Positiv 


Positiv 


Spuren 


4 » 


MMii.) 


> 


» 


* 1 ia Ze- 


» 


Positiv 


8 » 


Negativ 


.(IUI.) 


.(Mu.) 


» 




1 Tag 




» 


> 


* iduiM 

* 7 


» 




2 Tage 




» 


> 


.(Uli.) 




3 . 




» 


> 


> (n.iu.) 


* 




4 » 




* 


* 




» 




5 * 




* 


Spuren 




» 




6 . 




Spuren 


> 




» 




7 > 




» 


Negativ 




> 




8 > 




Negativ 


» 




»> 




9 > 




»• 


» 




» 




10 > 




» 


» 


Spuren 


Spuren 




11 * 




» 


» 




» 




12 » 




> 


» 




» 




13 . 




> 


» 




* 




14 > 




» 


» 




> 


j 


15 » 




> 


> 




> 





Es wurden etwa 2 g des Eiweisskörpers auf 100 com. 
Verdauungsflüssigkeit genommen. Die Lösung des coagulirten 
Präparats war erst nach 6 Stunden vollendet. 

Nach einer halben Stunde Verdauungszeit erhielt ich als 
Verdauungsprodukte nur Spuren von « primären > Albumosen, 
wx^der Acidalbumin noch Deuteroalbumosen oder Peptone. 
Nach einer Stunde erschienen die verschiedenen Deuteroalbu- 
mosen und das Acidalbumin, letzteres sowie die «primären» 
Albumosen und besonders die Deuteroalbumose B in schon 
nennenswerther Menge, A und C hingegen nur spurenweise; 
Peptone fehlten ganz. Wie Tabelle XIII zeigt, erreicht das 
Acidalbumin sein Maximum nach 4stündiger Verdauung; nach 
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8 Stunden ist es vollständig verschwunden. Das Maximum 
der «primären» Albumosen ist nach 8 Stunden erreicht; nach 
6 Tagen finden sich nur noch Spuren, und am 8. Tag der 
Verdauung sind auoh diese verschwunden. Die Deuteroalbu- 
mose A tritt in ansehnlicher Menge erst nach 2 Stunden auf; 
ihr Maximum fällt mit jenem der «primären» Albumosen zu- 
sammen; nach fünf Tagen sind nur noch Spuren vorhanden, 
welche vor Ablauf des siebenten Tages auch noch verschwinden. 
Die Deuteroalbumose B erreicht ihr Maximum sogleich bei 
ihrem Auftreten nach einstündiger Verdauungszeit. Nach einer 
bis zur zweiten Stunde anhaltenden Abnahme beobachtet man 
von neuem eine allmäliliche Vermehrung, welche am dritten 
Tag zu einem zweiten Maximum führt, das höher ist als das 
erste, hierauf folgt ein zuerst schnelles, später unmerkliches 
Abnehmen. Vom 10. Tag an bleibt die Menge unverändert; 
15 Tage nach Beginn des Versuches sind immer noch Spuren 
nacfizuweisen. Die Deuteroalbumose C erscheint in nennens- 
werther Menge erst nach der zweiten Stunde; das Maximum 
ist nach 2 Tagen erreicht, dann folgt eine Verminderung, nach 
welcher vom 10. Tag ab nur Spuren zurückbleiben. Die erste 
Andeutung von Peptonen findet sich nach 2stündiger Ver- 
dauung; nach 4 Stunden treten sie in nennenswerther Menge 
auf und sind noch am 15. Tage des Versuches vorhanden. 

Die Deuteroalbumose B zeigt, wie beim Serumalbumin, 
zwei Maxima. Die Verwandtschaft zwischen Eieralbumin und 
Serumalbumin ist ferner dadurch gekennzeichnet, dass auch 
hier die Deuteroalbumose A zuerst verschwindet, sodann die 
«primären» Albumosen. Als Endprodukte der Verdauung gibt 
das krystaUisirte Eieralbumin gleich dem krystallisirten Serum- 
albumin Peptone und Spuren von C, aber beim Eieralbumin 
bleibt auch eine gewisse Menge der Deuteroalbumose B zurück 
und zwar mehr als von C. 

Die Thatsache, dass vor dem Auftreten des Acidalbumins 
schon Spuren von «primären» Albumosen unter den Ver- 
dauungsprodukten nachzuweisen sind, widerspricht besonders 
schlagend der verbreiteten Annahme, nach welcher die «pri- 
mären» Albumosen vom Acidalbumin abstammen sollen. Im- 

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVUl. 11 
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merhin soll nicht ausser Betracht gelassen werden, dass die 
zum Nachweis des Acidalbumins herangezogene Methode (die 
Neutralisation) bei sehr kleinen Mengen etwas weniger ver- 
lässlich ist als das Aussalzen der Albumosen mit Zinksulfat, 
und es kann daher nicht völlig ausgeschlossen werden, dass 
Spuren von Acidalbumin schon nach der ersten halben Stunde 
auftreten. Wie dem auch sein mag, sicher ist das bei Casein 
und krystallisirtem Serumalbumin schon beobachtete gleich- 
zeitige Vorhandensein von Albumosen und Acidalbumin im 
Beginn des Verdauungsprocesses auch bei dem krystallisirten 
Eieralbumin gegeben, während bei allen hier in Frage stehenden 
Substanzen die Peptone erst später auftreten. 

b) Serumglobulin. 
Tabelle XIV. 
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Die Menge des Globulins auf 100 ccm. Verdauungslösung 
betrug etwa 2 g. Während beim krystallisirten Eieralbumin 
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die x\uflösung noch langsamer verläuft als beim Casein, löst 
sich das Serumglobulin fast ebenso schnell (fast nach 2 Stun- 
den in obiger Versuchsreihe) wie das krystallisirte Serum- 
albumin. Schon nach einer halben Stunde findet man Acid- 
albumin, «primäre» Albumosen, sowie Spuren der Deutero- 
albumosen A, B und C. Die Peptone erscheinen, wie bei dem 
Serumalbumin, schon nach einer Stunde, in nennenswerther 
Menge nach IV2 Stunden, und sie finden sich auch noch am 
12. Tage der Verdauung. Das Acidalbumin erreicht sein 
Maximum nach 4 stündiger Verdauung, verschwindet vollständig 
nach 8 Stunden. Die verschiedenen Deuteroalbumosen treten 
in beträchtlicher Menge nach 1 stündiger Verdauung auf. Das 
Maximum erreichen die «primären» Albumosen nach 2, die 
Deuteroalbumose A nach 4 Stunden; die Deuteroalbumose B, 
Avelche wie beim Casein ein einziges Maximum hat, erreicht 
dasselbe nach 8 Stunden. Bei Deuteroalbumose C ist die 
grösste Menge nach 2 Tagen zu beobachten; vom 9. Tag ab 
bis zum Ende des Versuches ist sie nur in Spuren nachweis- 
bar. Das Serumglobulin liefert die gleichen Endprodukte wie 
das Serumalbumin, nämlich Peptone und Spuren von C. Auch 
verschwinden die anderen Verdauungsprodukte dieser beiden 
Körper in derselben Reihenfolge, und zwar zunächst schon vor 
Ablauf des ersten Tages das Acidalbumin, dann nacheinander 
die Deuteroalbumose A, die «primären» Albumosen, die Deutero- 
albumose B. 

Erwähnen möchte ich noch, dass in beiden Versuchs- 
reihen (Tab. XIII und XIV) nach vollständiger Fällung der 
Albumosen und Abscheiden des Zinks die Flüssigkeiten, u. s. w. 
bei dem Eieralbumin nach 1 stündiger, beim Serumglobulin 
nach V2stündiger Verdauung mit Gerbsäure Niederschläge gaben, 
welche sich in einem Ueberschuss des Reagens wieder auflösten. 

V. SchluBBbemerkaingren. 
Auf Grund der Beobachtungen Kühne 's ^) und seiner 
Schüler, namentlich Neumeister 's, nimmt man an, dass 



1) W. Kühne und R. H. Chittenden, Zeitschr. f. Biologie. N. 
F., Bd. I, 1883, S. 159; Bd. II, 1884, S. 11; Bd. IV, 1886, S. 409 u. 423; 

11* 
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das Eiweissmolekül durch Pepsinverdauung zunächst in Acid- 
albumin, dann in «primäre» Albumosen, dann in Deutero- 
albumosen, am Sehluss in echte Peptone übergeführt wird. 
Peptone sollen überhaupt das niedrigste Produkt der durch 
Pepsinsalzsäure erreichbaren Eiweissspaltung darstellen. Durch 
den von E. P. Pick^) geführten Nachweis, dass bei Pepsin- 
verdauung nicht weniger als drei Deuteroalbumosen und zwei 
verschiedene Peptone entstehen, erfuhr das Schema der 
Kühne 'sehen Schule eine Complication, und da Pick's an 
Witte-Pepton gemachte Beobachtungen durch ümber*) und 
Alexander^) an reinen Eiweisskörpern in allen wesentlichen 
Punkten bestätigt wurden, ist es dringend geboten, zu unter- 
suchen, inwieweit das angeführte Schema den neuen Thatsachen 
gegenüber ausreicht. 

Obgleich meine Untersuchungen nicht direkt darauf ge- 
richtet waren die genetischen Beziehungen der peptischen 
Spaltungsprodukte klar zu legen, so haben sie doch einiges 
Material zur Lösung dieser wichtigen Frage beigebracht. Ich 
kann daher bei Zusammenfassung meiner Ergebnisse dieses 
Moment nicht ausser Acht lassen. Ich kann mich dabei in 
erster Reihe auf die quantitativen Versuche mit krystallisirtem 
Serumalbumin und gereinigtem Casein stützen, in denen 
die analytischen Zahlen eine besonders überzeugende Sprache 
füiiren (ich verweise in dieser Beziehung auf die gra- 
phischen Darstellungen in Tafel I und II), sodann in zweiter 
Linie auf die Versuchsreihen betreffend den zeitlichen Verlauf 
der Eiweissspaltung, bei denen nicht bloss die angeführten 
Eiweissstoffe, sondern auch krystallisirtes Eieralbumin und 
gereinigtes Serumglobulin zur Verwendung kamen. Um einen 
Ueberblick dieser Versuchsreihen zu ermöglichen, habe ich ihre 
Ergebnisse in umstehender Uebersichtstabelle zusammengestellt. 



Bd. VII, 1888, S. 358. — W. Kühne, Zeitschr. f. Biologie, N. F., Bd. XI, 
1892, S. 1 und 308. 

1) E. P. Pick, 1. c. 

2) F. Umber, Die Spaltung des krystallinischen Eier- und Serum- 
albumins, sowie des Serumglobulins durch Pepsinverdauung. Zeitschr. 
f. physiol. Chemie, Bd. XXV, 1898. S. 258. 

8) F. Alexander, l. c. 
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Von den Ergebnissen dieser Versuche sei zunächst hervor- 
gehoben, dass sich die durch Salzfallung unterscheidbaren 
Produkte der Pepsinverdauung auch in Betreff ihres Auftretens 
und weiteren Schicksals ungleich verhalten. Würde es sich 
bei der fractionirten Abscheidung der Deuteroalbumosen um 
eine künstUche, durch unwesentliche, zufällige Momente be- 
dingte Trennung handeln, so könnte Auftreten und Verscliwinden 
derselben unmöglich einen regelmässigen Verlauf erkennen 
lassen. Nun ist aber für jede Fraction der Zeitpunkt ihres 
Entstehens und Verschwindens sowie des Maximums ein anderer, 
wobei sicli wieder für die verscliiedenen Eiweissstoffe merk- 
liche, möglicherweise charakteristische Verschiedenheiten er- 
geben. Bei den einzelnen Deuteroalbumosen handelt es sich 
sonach um Complexe, die nicht bloss von der Proto- und 
Heteroalbumose und von einander chemisch verschieden, son- 
dern auch durch ihr quantitatives und zeitliches Auftreten 
in den einzelnen Phasen der Verdauung individuell charakterisirt 
sind. Was hier noch etwa fraglich bleibt, ist die Zahl dieser 
Deuteroalbumosen, und zwar nicht in der Richtung, dass man 
sie etwa zu hoch, sondern im Gegentheil, dass man sie noch 
zu niedrig veranschlagt. 

Wie ich vor Kurzem ausgeführt habe, *) hat man Grund, 
im Witte-Pepton die Anwesenheit von zwei Deuteroalbumosen A 
anzunehmen, wovon die erste (A u) allerdings nur in ver- 
schwindender Menge vorhanden sein kann. Das Verhalten der 
Deuteroalbumose A in meinem Zeitversuch (Tabelle VII), wo- 
nach sie zunächst nach halbstündiger Verdauung deutlich nach- 
weisbar ist, dann bis auf Spuren verschwindet, dann aber zu 
einem in der zweiten Stunde erreichten Maximum ansteigt, 
lässt die Deutung zu, dass es sich auch in diesem Fall um 
zwei verschiedene A-Albumosen gehandelt hat. 

Viel deuthcher als hier ist das Auftreten zweier Maxima 
bei der Deuteroalbumose B des Serumalbumins und des Eier- 
albumins (nicht des Caseins und des Serumglobulins) aus- 
gesprochen. 



1) E. Zunz, 1. c, S. 239. 
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Tabelle XV. 
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Diese Erscheinung zeigt, dass die Bildung der B-Albumose 
zu zwei verschiedenen Zeitpunkten der Verdauung besonders 
reichUch erfolgt, sie sagt aber nichts darüber aus, ob es sich 
um eine und dieselbe Substanz handelt. Da das erste Maximum 
auf einen Zeitpunkt fällt, wo das ursprüngliche Eiweiss und 
das daraus hervorgegangene Acidalbumin eben verschwunden 
sind, so kann man die hier vorhandene B-AIbumose als ein 
direkt aus ihnen hervorgegangenes Produkt ansehen; die B- 
Albumose, welche das viel später auftretende zweite Maximum 
bildet, kann aber nicht aus gleicher Quelle stammen : sie muss 
aus anderen Zwischenprodukten — wie der Verlauf der Curve 
zeigt, aus den «primären* Albumosen — hervorgegangen sein. 
Diesem verschiedenen Ursprung kann aber auch eine ver- 
schiedene chemische Beschaffenheit entsprechen. Wenngleich 
meine Versuche eine Entscheidung dieser Frage nicht ermög- 
lichen, so bin ich doch durch gütige Mittheilung des Herrn 
Dr. E. P. Pick in die Lage gesetzt, die letztere Alternative 
als die bei weitem wahrscheinlichere zu bezeichnen, da es 
ihm gelang, tiefgreifende Unterschiede zwischen der direkt 
aus Witte -Pepton erhältlichen und den durch Verdauung 
von «primären^ Albumosen entstehenden B- Albumosen nach- 
zuweisen. 

In Betreff der genetischen Beziehungen, in welchen die 
erhaltenen Produkte zu einander stehen, ist zunächst hervor- 
zuheben, dass das Auftreten von Acidalbumin stets von der 
Bildung von Albumosen begleitet war. In einem Fall (krystalli- 
sirtes Eieralbumin) fanden sich sogar Spuren von «primären* 
Albumosen schon nach einer halben Stunde Verdauungszeit, 
während die übrigen Fractionen, das Acidalbumin inbegriffen, 
erst nach einstündiger Verdauungszeit nachgewiesen wurden. 
Es bestätigt dies eine Angabe King's,') wonach Syntonin und 
Albumosen sich schon 5 Minuten nach Beginn der Pepsinein- 
wirkung neben(?inander nachweisen lassen. Diese Bildung von 
Albumosen neben Acidalbumin ist aber gewiss nicht eine der 
Pepsinwirkung allein zukommende Erscheinung. F. Gold- 

1) Ferd. Klug, Untersuchungen über Pepsinverdauung. Pflüger's 
Archiv f. d. gesammte Physiolog., Bd. 60, 1895, S. 4r3. 
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Schmidt^) beobachtete in seinen Versuchen über die Ein- 
wirkung von Säuren auf krystaliisirtes Serumalbumin, dass 
Albumosen zugleich mit dem Acidalbumin entstanden, öfter sogar 
schon zu einer Zeit, wo noch jede Spur von Acidalbumin ver- 
misst wurde. Selbstverständlich darf man dabei nicht die etwas 
geringere Empfindlichkeit des zur Entdeckung des Acidalbumins 
gebrauchten Verfahrens ausser Acht lassen. Auch wenn man 
diesem von Goldschmidt selbst hervorgehobenen Umstaijd Rech- 
nung trägt, wird man seine Annahme berechtigt finden, dass 
die Bildung von Acidalbumin durch Abspaltung von Albumosen- 
complexen erfolgt und ihr auch für die Pepsinverdauung Gültig- 
keit zusprechen. 

Durch diesen Befund wird der Bezeichnung späterer Spal- 
tungsprodukte als «primär» vorgegriffen. Strenggenommen sind 
ja nur das Acidalbumin und die daneben entstehenden Substanzen 
primäre Spaltungsprodukte, die später aus Acidalbumin ent- 
stehenden aber nicht mehr. Zur Zeit lässt sich jedoch diese 
Scheidung nicht durchführen, da über den Vorgang der Acid- 
albuminbildung nicht ausreichende Untersuchungen vorliegen, 
da es überdies den Eindruck macht, als ob die neben Acid- 
albumin auftretenden Produkte — die Albumosen — nicht von 
den bei weiterer Verdauung aus Acidalbumin entstehenden 
verschieden wären. Goldschmidt fand, dass bei Säure- 
einwirkung auf Serum- und Eieralbumin sofort neben Acid- 
albumin «primäre» Albumosen (im Sinne der Schule Kühne' s, 
vermuthUch Proto- und Heteroalbumose) auftreten, dass daneben 
beim Eieralbumin auch noch Deuteroalbumosen (A und B) er- 
halten werden. 

Der Einfachheit wegen will ich von der Rolle, welche das 
Acidalbumin bei der Bildung der Albumosen spielt, absehen, 
und wie die bisherigen Untersucher alle jene Produkte als 
«primär» bezeichnen, welche direkt aus dem unveränderten 
Eiweiss oder aus dem Acidalbumin hervorgehen. Meine Er- 
fahrungen machen nun die schon durch Goldschmidt's Be- 



1) Franz Goldschmidt, Ueber die Einwirkung von Säuren auf 
EiweissstofFe. Inaugural-Dissertation, Strassburg 1898. 
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obachtung nahegelegte Vorstellung zur Gewissheit, dass auch 
ein Theil der Deuteroalbumosen zu den primären Produkten 
gehört. Ein Blick auf Tafel I lehrt, dass beim Serumalbumin 
die Deuteroalbumose B, sobald das Acidalbumin verschwindet, 
in einer Menge vorhanden ist, welche nicht weit hinter jener 
der «primären» Albumosen, das heisst der Summe der Proto- 
und Heteroalbumose, zurückbleibt, während die Deuteroalbu- 
mosen A und C an Menge weit zurückstehen. Ebenso zeigt 
die Deuteroalbumose B des Eieralbumins (vergl. Tabelle XIII » 
nach einer Stunde ein Maximum, zu einer Zeit, wo die Deutero- 
albumosen A und C erst spärlich vorhanden sind. Wälirend 
betreff der Deuteroalbumose B des Serumalbumins und Eier- 
albumins kein Zweifel an der primären Natur derselben be- 
stehen kann, ist die Sachlage für die gleiche Albumose 
des Caseins und des Serumglobulins minder klar. Doch 
spricht das frühzeitige Auftreten von Deuteroalbumose A beim 
Casein, ferner der Umstand, dass sie ihr Maximum fast in 
allen Fällen in den ersten Stunden der Pepsineinwirkung er- 
reicht, dafür, dass wir es auch in diesem Fall möglicherweise 
mit einem primären Produkt zu thun haben. Eine Entschei- 
dung wird sich hier erst treffen lassen, wenn man die Frage 
nach der einheitlichen Natur dieser Albumosen endgültig be- 
antwortet hat. 

Hingegen kann über die secundäre Natur der Deutero- 
albumose G und der «Peptone», das heisst in meinem Fall der 
nicht durch Zinksulfat, wohl aber durch Phosphorwolframsäure 
ausfällbaren, die Biuretreaction darbietenden Substanzen, kein 
Zweifel obwalten. F. Goldschmidt, welcher mit Eier- und 
Serumalbumin arbeitete, konnte erst nach längerer Einwirkung 
bei einer Temperatur von 95® G. die Bildung von Deutero- 
albumose G und von Peptonen nachweisen, während die 
«primären» Albumosen und die Deuteroalbumosen A und B 
leicht bei 40® und sogar schon bei Zimmertemperatur erhalten 
wurden. Auch in meinen Versuchen traten Deuteroalbumose C 
und «Peptone» erst nach Bildung der anderen Albumosen auf : 
das Maximum von Deuteroalbumose G fiel sehr spät, frühestens 
nach 24 Stunden, und auch die Peptone, deren Maximum nicht 
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genau zu ermitteln war, Hessen eine Zunahme in den vorge- 
schrittenen Stadien der Verdauung erkennen. Wenn Schrötter ^) 
die Meinung ausspricht, dass bei der Einwirkung von Säuren 
das Eiweiss nicht erst in Albumosen und dann in Peptone 
zerfiele, sondern gleichzeitig in Albumosen und Peptone, dass 
also die Albumosen keine Zwischenstufe darstellten, so kann ich 
ihm nicht beistimmen. 

Sehr überraschend ist der aus meinen Versuchen hervor- 
gehende Befund, dass sehr bald nach Beginn der Verdauung 
ein erheblicher Theil des Eiweissstickstoffs in Form von die 
Biuretreaction nicht mehr gebenden Körpern abgespalten wird. 
Dieses frühzeitige reichliche Auftreten, noch vor Bildung der 
Deuteroalbumose C und der Peptone, legt die Vermuthung nahe, 
dass es sich hier möglicherweise um eine primäre Abspaltung der 
betreffenden stickstoffhaltigen Substanzen aus dem intacten 
Eiweiss oder aus Acidalbumin handelt. Die grosse Menge 
dieser noch unbekannten Spaltungsprodukte macht ihre nähere 
Untersuchung äusserst wünschenswerth. Ich habe mich dieser 
Aufgabe nicht mehr widmen können, und bemerke nur, dass 
sie, zum Theil wenigstens, durch Tannin fällbar waren und 
bei längerer Dauer des Verdauungsversuches, wie aus Tabelle V 
hervorgeht, znm Theil in durch Phosphorwolframsäure fällbare 
Substanzen übergingen. Allem Anschein nach stellen diese die 
Biuretreaction nicht mehr gebenden Stoffe auch die Hauptmasse 
der bei intensiver Pepsinverdauung gebildeten Endprodukte dar. 
Inwieweit dieser Befund die angefochtenen Angaben von Hoppe- 
Seyler^) und seinen Schülern über das Auftreten von Amino- 
säuren bei Pepsinverdauung sowie auch die ähnlichen gelegent- 
lichen Beobachtungen von Lawrow ») aus jüngster Zeit bestätigt, 
bleibt dahingestellt. 

Als Endprodukte der Pepsinverdauung hat man lange Jahre 



1) H. Schrötter, Beiträge zur Kenntniss der Albumosen. Monatsh. 
f. Chemie, Bd. XVI, 1895, S. 609. 

2)F. Hoppe-Seyler, Physiol. Chemie, Bd. II, S. 228. 1878. 

8) D. Lawrow, Zus Kenntniss des Chemismus der peptischen 
und tryptischen Verdauung der Eiweissstoffe. Zeitschr. f. physiol. Chemie, 
Bd. XXVI, S. 513. 1899. 
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hindurch allgemein die Peptone (ursprünglich im weiteren Sinn 
mit Einschluss der Albumosen) angesehen. Nach Chittenden 
und HartwelP) tritt bei der künstlichen peptischen Verdauung 
irgend eines Eiweissstoffes eine vollständige Umwandlung in 
Peptone im Sinne Kühnes, wenn überhaupt, doch sehr 
selten ein. In ihren mit gewöhnhchera geronnenem Eier- 
albumin und mit Fibrin vorgenommenen Versuchen erhielten 
sie freilich etwas mehr als 50 ^/o Peptone. Die angewandte 
Methode (Fällung des Acidalbumins durch Neutralisation, 
Fällung der Albumosen mit Ammonsulfat, Abwägen beider 
Fractionen und quantitative Bestimmung der Peptone durch 
Subtraction vom Gesanuntgewicht) muss jedoch viel zu hohe 
Zahlen für Pepton geben, da bei ihr die Gesammtmenge der 
die Biuretreaction nicht mehr gebenden Verdauungsprodukte als 
Pepton in Rechnung kommt. Nach meinen Erfahrungen steht 
die Menge der gebildeten Peptone jederzeit der Menge der un- 
bekannten, nicht mehr die Biuretreaction darbietenden Pro- 
dukte nach. 

Neben Peptonen, Albumose C, und den die Biuretreaction 
nicht mehr gebenden Körpern, blieb beim Casein noch eine 
allerdings sehr geringe Menge einer Substanz vom Verhalten 
der Proto- oder Heteroalbumose, beim Eieralbumin eine gewisse 
Menge von Deuteroalbumose B (sogar mehr als von Cj in der 
Verdauungslösung zurück. Ob man es hier mit Endprodukten 
der Verdauung zu thun hat, muss anderweitig entschieden 
werden. 

Im Verlaufe des Verdauungsprocesses wird eine gewisse 
Menge Stickstoff vom Eiweissmolekül als Ammoniak oder in 
Form einer Verbindung abgespalten, die bei Destillation mit 
Magnesia Ammoniak abgibt. Beim Serumalbumin steigt sie 
allmählich zu einem Maximum an und bleibt dann unverändert. 
Das Maximum entspricht ungefähr einem Drittel des im Serum- 
albumin nach Hausmann enthaltenen Amidstickstoffes. Bei 



1) R. H. Chittenden and J. A. Hartwell, The relative formation 
of proteoses and peptones in gastric digestion. Journal of Physiology, 
Bd. XII, 1891, S. 12. 
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der Verdauung des Caseins ist die absolute Menge des in 
gleicher Weise abspaltbaren Stickstoffs noch grösser. 

Aus dem Angeführten erhellt zur Genüge, dass die Vor- 
stellung, die man sich bisher von der peptischen Eiweiss- 
spaltung gebildet hatte, eine viel zu einfache war. Die Zahl 
der direct aus Eiweiss (und Acidalbumin) hervorgehenden 
primären Produkte ist grösser als man früher anzunehmen 
geneigt war. Soviel sich zur Zeit übersehen lässt, entstehen 
mindestens drei, wahrscheinlich aber noch mehr primäre 
Spaltungsprodukte (sicher Proto- und Heteroalbumose, ein Theil 
der Deuteroalbumose B, möglicherweise Deuteroalbumose A und 
auch ein Theil der unbekannten, die Biuretreaction nicht mehr 
gebenden Substanzen). Es ist zu erwarten, dass auch die Zahl 
der secundären Produkte sich entsprechend erhöhen wird. 
Das systematische Studium dieser Abbauprodukte nach der 
chemischen und physiologischen Seite wird einerseits neue An- 
haltspunkte zur Beantwortung der wichtigen Frage nach dem 
Aufbau der Eiweisskörper ergeben, andererseits neues Material 
zur Deutung ihrer massgebenden Aufgabe im Stoffwechsel der 
Zelle beschalfen. 
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Ueber Nachweis und Vorkommen des Glycocolls. 

Von 

Karl Spiro, 

erstem Assistenten des Instituts. 



(Aus dem physiologisch-chemischen Institut der Universität Strassburg. 

Neue Folge Nr. 21.) 

(Der Rodaction zugegangen am 6. Juli 1899.) 



I. 

Nachdem Braconnot 1820 beim Kochen von thierischem 
Leim mit Schwefelsäure das Glycocoll entdeckt hatte/) wurde 
es dann, ebenfalls schon vor längerer Zeit, von Dessaigues 
bei der Spaltung der Hippursäure mit Salzsäure und von 
Strecker bei der Zerlegung der Glycocholsäure mittelst Barv't- 
Wassers aufgefunden. Unter den a-x\midosäuren, welche ja fast 
90^/0 des Eiweissmoleküls ausmachen, nimmt also die Amido- 
essigsäure insofern eine besondere Stellung ein, als dieselbe 
unter normalen physiologischen Bedingungen im Organismus 
zu Synthesen verwerthet wird, gewissermassen als Baustein 
dem Körper zur Verfügung steht. Wiener hat in jiingstei 
Zeit durch Ermittelung der nach Verfütterung von Benzoesäurt 
ausgeschiedenen Hippursäure die Menge des im Organismus zi 
synthetischen Zwecken vorhandenen Glycocolls bestimmt un« 
seine Entstehung im Thierkörper aus a-Amidosäuren um 
namentlich aus Harnsäure wahrscheinlich gemacht, aus wele' 
letzterer es ja auch von Strecker mittelst Jodwasserstoffsiiur 
und von Schnitzen mittelst concentrirter Schwefelsäure ei 
halten w^orden ist. Auch durch andere physiologische Erfahrunge 



1) Ein ausführlicher Litteraturnachweis findet sich am Schliiss d 
Arbeit. 
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wird die Annahme nahe gelegt, dass das Giycoeoll im inter- 
mediären Stoffwechsel eine besondere Rolle spielt, denn nach 
den Untersuchimgen von Schnitzen und Nencki und denen von 
Salkowski wird das Giycoeoll im Organismus besonders leicht 
in Harnstoff" verwandelt, ebenso wie es im Körper der Vögel 
nach V. Knier iem in Harnsäure übergeht. 

In thierischen Geweben^) ist das Giycoeoll als solches 
bisher nur ein einziges Mal gefunden worden: N. H. Chittenden 
untersuchte den Kaumuskel von Pecten irradians, einer an den 
östhchen Küsten der Vereinigten Staaten in grosser Menge 
gefundenen und auch als Nahrungsmittel geschätzten Kamm- 
muschelart. Das wässerige Extract des Muskels wurde durch 
Kochen, mit oder ohne Essigsäure, enteiweisst, aus der 
wässerigen Lösung durch das drei- oder vierfache Volumen 
Alkohol eine reichliche Menge Glycogen niedergeschlagen, das 
Filtrat mit Bleiacetat versetzt und das Filtrat des entstandenen 
(anorganischen) Niederschlages, nach Entfernen des Bleies 
mittelst Schwefelwasserstoffs, bis zur Ausscheidung weniger 
prismatischer Krystalle eingedampft; die Krystalle schmolzen bei 
ungefähr 180^ C. und wurden durch die Analyse als Giycoeoll 
erkannt; die Ausbeute an demselben betrug 0,39 — 0,71^/o. 

Auch als Zersetzungsprodukt der Proteide ist bisher das 
Giycoeoll nur selten gefunden worden. Nachdem Braconnot 
es, wie erwähnt, bei der Spaltung des Leims mit Schwefel- 
säure entdeckt hatte, fand es Nencki (und später auch dessen 
Schüler Jeanneret) unter den Produkten der Pankreasfäulniss 
des Leims und Nencki's Schüler Wälchli auch unter denen 
des Elastins; ferner konnte es Horbaczewski unter den 
Spaltungsprodukten der Hornhaut, Krukenberg unter denen 
des Spongins, Wetzel unter denen des Conchiolins, endlich 
Th. Weyl unter jenen der Seide nachweisen. In jüngster Zeit 
endlich ist es Edwin Faust im Schmiedeberg'schen Labora- 
torium gelungen, aus dem bei halber Sättigung des Pferdeblut- 
serums mit Ammonsulfat ausfallenden Globulingemenge durch 



1) Nach den Untersuchungen von Shorey scheint es jedoch ein 
constanter Bestandtheil des Zuckerrohrs zu sein. 
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nicht zu schwaches Ansäuern mit Essig- oder Salzsäure und 
nachheriges längeres Einleiten von Kohlensäure ein Albuminoid, 
das «Glutolin», darzustellen, welches bei der Zersetzung mit 
concentrirter Salzsäure Glycocoll lieferte. 

Der Umstand, dass, wie wir sahen, das Glycocoll bei der 
Zersetzung der Eiweissstoffe so selten zur Beobachtung gelangt^ 
kann seinen Grund haben in einem fundamentalen Unterschied, 
der zwischen den einzelnen Eiweissstoffen besteht, wie dies in 
der That Hlasiwetz und Habermann, ferner Hoppe-Seyler 
annahmen, die zwischen «wahren», nicht glycocollliefernden 
Eiweissstoffen und glycocollliefernden «Albuminoiden» unter- 
schieden. Es muss jedoch diesem auf negativen Beobachtungen 
beruhenden Schlüsse gegenüber darauf hingewiesen werden^ 
dass gerade die Erkennung resp. Ueindarstellung des Glycocolls 
mit besonderen Schwierigkeiten verknüpft ist; zeigte doch 
Curt i US erst 1882, 62 Jalire nach der Entdeckung des 
Glycocolls , welche Krystallform und welcher Schmelzpmikt 
(232—235", nicht 17()^ 178^ 190^) dem reinen Glycocoll, 
ganz abweichend von früheren Angaben, zukomme. 

Es war daher als ein grosser Fortschritt dankbar zu 
begrüssen, als J. Baum in Baumanns Laboratorium zeigte, 
dass die Ueberführung des Glycocolls in Hippursäure, wie sie 
im Organismus Statt hat, auch im Reagensglase mit Benzoyl- 
chlorid und Natronlauge glatt und quantitativ bewerkstelligt 
werden kann, die Benzoylirung somit ein expeditives Verfahren 
zur Charakterisirung und Bestimmung, des Glycocolls liefert. 
Mit Hülfe dieses Verfahrens hat nicht nur Charles S. Fischer 
und dann Gönner mann die Ausbeute an Glycocoll aus dem 
Glutin quantitativ bestimmt, sondern auch Faust das Glycocoll 
als Spaltungsprodukt seines «Glutolins» entdeckt. Immerhin bietet 
jedoch auch die Erkennung der Hippursäure einige Schwierig- 
keiten, zumal wenn es sich darum handelt, dieselbe neben 
grösseren Mengen der bei der Benzoylirung immer auftretenden 
Benzoesäure zu charakterisiren, wie dies in Bezug auf den 
Schmelzpunkt auch Wiener jüngst wieder hen'^orgehoben hat. 
Ich habe daher, auf den Vorschlag von Herrn Prof. F. Hof- 
meister, mich nach einem Verfahren umgesehen, welches 



Digitized by VjOOQIC 



— 177 — 

die Erkennimg der Hippursäure durch Ueberführung in ein 
charakteristisches Derivat in ähnlicher Weise erleichtert und 
sicher stellt, wie dies die Phenylhydrazinprobe für den Zucker 
leistet; ich glaube ein solches Verfahren in der Condensation 
von Hippursäure mit Benzaldehyd erprobt zu haben, die von 
E. Erlenmeyer jun. in einer Reihe wichtiger Abhandlungen 
studirt worden ist, und dessen Angaben ich im Weiteren ge- 
folgt bin. 

II. 

Setzt man zu einer Lösung von 1 Mol.-Gew. Hippursäure 
in 3 Mol.-Gew. Essigsäureanhydrid und 1 Mol.-Gew. geschmol- 
zenen essigsauren Natrons 1 Mol.-Gew. Benzaldehyd, so färbt 
sich die Flüssigkeit beim Erwärmen alsbald gelbhch, allmählich 
immer mehr dunkelgelb, und bei längerem Erwärmen (V« Stunde) 
im Wasserbade oder beim Abkühlen erstarrt alsbald die ganze 
Masse zu einem Krystallbrei, der aus netzartig durcheinander 
gelagerten oder wawellitähnlich angeordneten Nädelchen besteht, 
die schwach gelblich gefärbt sind. Da der Körper in kaltem 
Alkohol und Aether nur schwer löslich ist, kann er von an- 
haftendem Bittermandelöl durch Waschen mit Alkohol leicht 
befreit und durch Krystallisation aus heissem Alkohol oder Benzol 
leicht gereinigt werden. Er schmilzt bei 165 — 166® C. 

Nach den Untersuchungen von Erlenmeyer entsteht der 
Körper, indem sich zunächst die Hippursäure mit Benzaldehyd 
zur Benzoylamidozimmtsäure condensirt: 

CeH5C0NHC:H,iC00H + = Ce,H,CONH • C • COOH 

CeH,d0|H C,H,CH 

Benzoylamidozimmtsäure, 

und aus der gebildeten Benzoylamidozimmtsäure durch weiteren 
Austritt eines Moleküls Wasser ein Lactimid entsteht: 



CeHjCONi Hi C = CH • CeH, = CeH.CO • N • C = CH • CeH^ 

iOHjOC CO 

Lactimid der Benzoylamidozimmtsäure. 

Die Reaction verläuft in annähernd quantitativer Weise, 
da bis 80 ^/o des Ausgangsmaterials als < Lactimid » gewonnen 

Hoppc-Seyler'8 Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 12 
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werden konnten; Versuche, die Ausbeute zu einer absolut 
quantitativen zu gestalten, verliefen ergebnisslos, da bei der 
Condensation das Lactimid nicht das einzige Reactionsprodukt 
ist, sondern neben diesem stets auch das Natronsalz der 
Benzoylamidozimmtsäure in nicht unerheblicher Quantität 
entsteht. Die leichte Bildung der Benzoylamidozimmtsäure aus 
ihrem Lactimid gestattet nun, in ausserordentlich bequemer 
Weise letzteres noch weiter zu charakterisiren : Kocht man 
das Lactimid mit verdünnter Natronlauge vorsichtig auf (zu 
starkes Erwärmen oder concentrirtere Natronlauge ist wegen der 
unten zu besprechenden Bildung von Phenylbrenztraubensäure 
zu vermeiden), so löst sich alsbald das Lactimid auf; die 
(eventuell filtrirte) Lösung wird heiss mit Säure versetzt, worauf 
sich alsbald, eventuell nach dem Reiben mit einem Glasstabe, 
ein krystallinischer Niederschlag abscheidet, der aus Alkohol 
in prachtvollen, wasserhellen Prismen erhalten werden kann, 
und dessen Schmelzpunkt interessanter Weise höher als der 
des Lactimids liegt, nämlich bei 225® C. 

Die so dargestellte Säure, die Benzoylamidozimmtsäure, 
die somit das erste Condensationsprodukt der Hippursäure mit 
Benzaldehyd darstellt, ist zuerst von Plöchl erhalten, jedoch 
erst von Erlenmeyer in ihrer Constitution aufgeklärt worden, 
indem es letzterem gelang, sie mittelst Mineralsäuren oder 
Alkalien in Benzamid und Phenylbrenztraubensäure zu spalten : 
GeH^CONH H CßH, CO NH, + 

CeH.CH : C COOK OH ~ CeH^CH : C{OH) • COOK = CeH^CH, • CO • COOH 
Da die Phenylbrenztraubensäure sowohl mit Eisenchlorid 
als auch mit Phenylhydrazin in charakteristischer Weise reagirl, 
so eignen sich diese Reactionen auch zur Erkennung der Hippur- 
säure, zumal die Phenylbrenztraubensäure direkt aus dem Lacti- 
mid erhalten werden kann und die intermediäre Darstellung 
der Benzylamidozimmtsäure vollkommen entbehrUch ist. Mau 
verfährt, um das Lactimid an seiner Ueberführbarkeit in die 
Phenylbrenztraubensäure zu erkennen, nach Erlenmeyer am 
besten in der Art, dass man das Lactimid mit starker Natron- 
lauge erhitzt, bis das Auftreten von Ammoniak (das aus ab- 
gespaltenem Benzamid entsteht) deutlich nachweisbar ist, und 
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darauf ansäuert, wobei sich die Phenylbrenztraubensäure als 
etwas gefärbter Klumpen abscheidet, der beim Schütteln mit 
Aether ausserordenthch leicht in diesen übergeht. Mit der 
abgehobenen ätherischen Lösung stellt man nun folgende zwei 
Reactionen an: der eine Theil wird direkt mit verdünntem 
Eisenclüorid versetzt; die wässerige Schicht färbt sich beim 
Schütteln sofort tief dunkelgrün, welche Färbung allmählich 
-einem charakteristischen Gelb Platz macht; der andere Theil 
der ätherischen Lösung der Phenylbrenztraubensäure wird mit 
einer ätherischen Lösung von Phenylhydrazin versetzt, es 
scheidet sich alsbald das Hydrazon der Phenylbrenztrauben- 
säure ab, das nach dem Waschen mit Aether durch seinen 
Schmelzpunkt (161® C.) erkannt werden kann. 

Wie man sieht, erhält man bei der Condensation von 
Hippursäure mit Benzaldehyd eine Reihe charakteristischer und 
leicht fassbarer Produkte: zunächst das Lactimid, das durch 
Schmelzpunkt und Krystallform wohl cliarakterisirt , wegen 
seiner Schwerlöslichkeit in Wasser, Alkohol und Aether leicht 
rein erhalten werden kann, dann durch Hydratation und Spaltung 
aus dem Lactimid die Benzoylamidozimmtsäure und die Phenyl- 
brenztraubensäure, beide ebenfalls leicht krystallisirt zu erhalten, 
von denen ferner noch die letztere auch in kleinen Mengen 
leicht erkennbare charakteristische Reactionen liefert. 

Die Empfindlichkeit der Reaction ist eine für die meisten 
Fälle wohl ausreichende: 5 mg Hippursäure in Essigsäure- 
anhydrid gelöst ergaben bei der Condensation mit Benzaldehyd 
noch deutliche Lactimidkrystalle und ebenso konnte- noch 1 cg 
Hippursäure zu 10 ccm. Blut zugesetzt, nachgewiesen werden. 
Ueber den Nachweis unter den Spaltungsprodukten der Eiweiss- 
körper finden sich weiter unten die näheren Angaben. 

Es lag endlich noch die Möglichkeit vor, zur Condensation mit 
Benzaldehyd nicht die Hippursäure, sondern, unter Vermeidung der mit 
mannigfachen Uebelständen verknüpften Benzoylirung , das Glycocoll 
selbst oder die Acetursäure zu verwenden. Von den beiden zur Ver- 
fügung stehenden, ebenfalls von E. Erlenmeyer ausgearbeiteten Ver- 
fahren liefert jedoch das eine, bei dem Essigsäureanhydrid als Conden- 
sationsmittel angewandt wird, ein in wässeriger Lösung, namentlich bei 
Gegenwart von Alkalien, unbeständiges Lactimid, während das andere, 

12* 
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bei dem Natronlauge als Condensalionsmittel dient, kein für das Glycocoll 
allein charakteristisches Produkt liefert , da das entstehende Diphenyl- 
oxäthylamin aus allen a-Aniidosäuren (Leucin, Tyrosin etc.) erhalten 
werden kann. 

An Stelle des Benzaldehyds können eventuell auch andere Aldehyde 
oder Phtalsäureanhydrid zur Condensation verwendet werden, doch be- 
sitzt, nach Versuchen von mir, das Lactimid aus Benzaldehyd bei Weitem 
am besten die für den vorliegenden Zweck erwünschten Eigenschaften. 

III. 

Mit Hülfe der genannten Reaction auf Hippursäure wurden 
zunächst Versuche angestellt, um über die Synthese der Hippur- 
säure im thierischen Organismus weitere Aufklärung zu erhalten. 
Seitdem es Bunge und Schmiedeberg in ilirer berühmten 
Arbeit gelang, diese ältest bekannte vitale Synthese in der 
überlebenden, durchbluteten Hundeniere nachzuahmen, hat es 
an Versuchen, diesen Vorgang unabhängig von überlebendem 
Gewebe, wie die Verdauungs- oder Oxydationserscheinungen, 
zu erzielen, nicht gefehlt (Kochs, J. Munk u. A.), doch 
stets mit negativem Erfolg. Auf Grund der gefundenen neuen 
Methode für Erkennung der Hippursäure und namentlich in 
der Hoffnung, dass die Zermalmung der Zellen mit scharfem 
Quarzsand und starkes Pressen, wie es selbst das lang gesuchte 
Enzym der Hefezelle zugänglich gemacht hat, auch aus der 
Nierenzelle die synthetischen Fermente gewinnen lassen würde^ 
hat Herr Frank Schultz im Winter 97/98 auf Veranlassung 
von Herrn Prof. Hofmeister diesbezügliche Versuche an- 
gestellt. Trotzdem uns für dieselben durch die Freundlichkeit 
von Herrn Prof. J. For st er die grosse Presse des hygieniseh- 
bacteriologischen Instituts zur Verfügung stand, verliefen unsere 
mannigfach variirten Versuche, über die Herr Schultz in 
seiner Dissertation berichten wird, was die Synthese der Hippur- 
säure aus Benzoesäure anlangt, durchaus negativ. Wohl aber 
gelang es uns, das von Schmiedeberg entdeckte Histozyni, 
das die Spaltung der Hippursäure in Benzoesäure und Glyco- 
coll bewirkt, mit Hülfe der Presse aus den Nieren verschiedener 
Thierarten zu gewinnen. 

Es mag gestattet sein, hier anzufügen, dass auch Ver- 
suche, die von Hofmeister entdeckte Methylirung des Selens 
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erhalten, stets negative Resultate lieferten. Wenn es erlaubt 
ist, auf Grund negativer Resultate Schlussfolgerungen zu ziehen, 
da die Methodik für die Versuche immerhin eine im übrigen 
erprobte und ausgefeilte genannt werden darf, so scheint es 
synthetische Fermente im Organismus nicht zu geben, die 
Synthesen im Körper scheinen vielmehr, wie dies schon Hof- 
meister hervorgehoben hat, nicht rein chemische Vorgänge 
zu sein, sondern im überlebenden Gewebe sich abspielende 
Processe, für die ein Zwischenvorgang nothwendig ist, der 
seinerseits davon abhängig ist, dass andere Zellfunctionen er- 
halten geblieben sind. 

IV. 

Zu den Untersuchungen über das Vorkommen von Gly- 
cocoll unter den Spaltungsprodukten des Eiweissmoleküls wurden 
zunächst die Eiweisskörper des Blutes herangezogen, da die- 
selben am leichtesten in grösserer Menge und in annähernd 
reinem Zustande gewonnen werden können. Neben dem Serum- 
globulin, betreffs dessen es mir auch/ nach eigenen demnächst 
zur Veröffentlichung gelangenden Untersuchungen fraglich ist, 
ob es einen einheitlichen Eiweisskörper darstellt, gelangten 
zur Prüfung das Fibrin aus Rinderblut, wie es vom Schlacht- 
haus bezogen wird, das jedoch durch tagelanges Auswaschen 
von Blutfarbstoff befreit war, und ferner, da das Fibrin auch 
einen positiven Befund gab, reines nach den Vorschriften, die 
Reye im hiesigen Institut ausgearbeitet hat, durch ^/lo-Sätti- 
gung mit Ammonsulfat dargestelltes Fibrinogen. Versuche mit 
krystallisirtem Serumalbumin konnten nicht in der erwünschten 
Weise durchgeführt werden, da uns das kostbare Material an- 
noch nicht in der für diese Versuche nöthigen Menge (20 — 50 g 
mindestens für das einzelne Experiment) zur Verfügung stand. 
Inzwischen ist es im hiesigen Institut (namentlich Herrn Dr. 
Pemsel) gelungen, ein expeditives Verfahren auszuarbeiten, das 
gestattet, aus jedem Pferdeblutserum krystallisirtes Albumin 
darzustellen, so dass die Versuche eventuell demnächst wieder 
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einwandsfreien , krystallisirten Eiweisskörper zu bestätigen, 
wurden noch Versuche an krystallisirtem Hämoglobin gemacht, 
das nach dem Ammonsulfatverfahren dargestellt wurde, welches 
Herr Dr. C. Micko aus Graz im hiesigen Institute während 
des letzten Winters in nachfolgende zweckmässige Form ge- 
bracht hat. 

Bhitkörperchenbrei (meist durch Absitzenlassen von Pferdeoxalatblut 
gewonnen) wird mit dem zweifachen Volumen Wasser verdünnt und im 
Eiskasten oder durch Eintragen von gewogenen Eisstücken gekühlt. Nach 
dem Abkühlen wird die Flüssigkeit mit Aether (auf 1 Liter 50 — 70 ccm. 
Aether) gut durchgerührt, sodann mit ebenfalls gekühlter gesättigter 
Ammonsulfatlösung, und zwar auf 1 Liter Flüssigkeit 700 ccm. Ammon- 
sulfatlösung, imter fortwährendem Umrühren nach und nach vermischt. 
Nach 5 bis 15 Minuten beginnt der entstandene voluminöse Niederschlag 
sich zu heben; tritt dies nicht ein, so muss noch etwas Aether vorsichtig 
zugefügt werden, doch ist ein grosser Ueberschuss von Aether zu ver- 
meiden, da dann ein grosser Theil des Hämoglobins mit ausgefällt wird. 
Nach mehreren Stunden oder auch früher hat sich an der Oberfläche 
ein blassrother Niederschlag gebildet, während die darunter befindliche 
Flüssigkeitsschicht klar und dunkelgranatroth erscheint. Die letztere 
wird abgehoben und auf kalte Papierfilter gebracht. Die Filtration geht 
gut von Statten; Kellertemperatur im Winter (ev. Eisschrank) genügt, 
um eine vorzeitige Krystallisation zu verhindern; selbst nach zwei Tagen 
entsteht unter diesen Verhältnissen nur ein ganz unbedeutender Nieder- 
schlag. Der erwähnte oben aufschwimmende Niederschlag wird separat 
auf Filter gebracht, er enthält nur eine verschwindend kleine Menge 
auökrystallisirten Hämoglobins. Die Filtrate, die nahezu sämmtliches 
Hämoglobin gelöst enthalten, werden in grosse Porcellanschalen gegossen 
und bei Zimmertemperatur unter zeitweisem Umrühren stehen gelassen. 
Das Hämoglobin scheidet sich in anfangs rothen, später bräunlichen 
Krystallen aus. Nach drei Tagen ist fast das ganze Hämoglobin aus- 
krystallisirt. so dass die Filtrate nur schwach bräunlich gefärbt erscheinen. 
Mikroskopisch untersucht enthält es nur spärliche Verunreinigungen, die 
eventuell durch Umkrystallisiren entfernt werden können. Das gesammelte 
Hämoglobin wird zweckmässig auf Büchner'schen Filtern bis zur 
Bildung fester Kuchen abgesaugt. Zum Umkrystallisiren wird das Hämo- 
globin in möglichst wenig Wasser gelöst und mit Ammonsulfat, und 
zwar auf 1(X) ccm. Hämoglobinlösung 80 ccm. gesättigter Ammonsulfat- 
lösung, versetzt. Die Ausbeute ist nahezu quantitativ. Aus 5 Liter 
Pferdeblut waren von diesem scharf abgepressten Hämoglobin gegen 
1500 g erhalten. 

Für die Zersetzung der Eiweisskörper wurde zuerst nach 
dem erprobten Verfahren von Hlasiwetz und Habermann 
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concentrirte Salzsäure unter Zusatz von nicht zu wenig Zinn- 
chlorür verwendet und in der bekannten Weise weiter ver- 
arbeitet, später bin ich jedoch zur Zersetzung mit Schwefel- 
säure übergegangen, da dieses Verfahren, wie schon Gonner- 
mann hervorhebt, den Vortheil hat, dass die Schwefelsäure 
ien infacher und billiger Weise durch Bleicarbonat entfernt 
werden kann. Die Zersetzung mit Schwefelsäure gestaltet sich 
namentlich dann zu einer sehr einfachen Procedur, wenn man 
dieselbe im Papin'schen Topf bei 130® C. und 4 Atmosphären 
Druck vornimmt. Um die Braunfärbung der Zersetzungs- 
produkte zu vermeiden, thut man gut, das Ventil bei ca. 100® C. 
zu öffnen und die Luft heraus zu lassen. Immerhin gelingt es 
bei einer Reihe von Körpern (namentlich denen, die eine 
aromatische Gruppe enthalten) auch auf diesem Wege nicht, 
zu einer Flüssigkeit zu gelangen, die farblos genug wäre, dass 
man mit derselben die Biuretreaction anstellen könnte; in 
diesem Falle empfiehlt es sich, nach Ausfällung der Schwefel- 
säure am Filtrat sich ein Urtheil zu bilden, ob die Zersetzung 
bereits vollendet ist. Für die weitere Verarbeitung auf GlycocoU 
sind jedoch die entstandenen gefärbten Produkte (Schmiede- 
berg's Melanoidinsäure) nicht weiter störend, da das nach 
der Fällung der Schwefelsäure mit Bleicarbonat verbleibende 
Filtrat gar nicht oder nur schwach hellgelb gefärbt ist. 

In einer Anzahl von Fällen habe ich aus dieser vom Bleisulfat 
(resp. Bleicarbonat) abfiltrirten neutralen Flüssigkeit die Diaminosäuren 
durch Ausfällen mit Phosphor wolframsäure in saurer Lösung entfernt; 
das Verfahren empfiehlt sich namentlich dann, wenn man auf reine 
Hippursäure ausgeht, doch ist es für die Anstellung der Lactimidprobe 
durchaus nicht nothwendig, namenthch nicht bei jenen Körpern, die das 
GlycocoU in ihrem Molekül in grösserer Quantität enthalten. Vor der 
Weiterverarbeitung mit Benzoylchlorid muss selbstverständhch die über- 
schüssige Phosphorwolframsäure durch Kochen mit Barythydrat, das über- 
schüssige Barythydrat durch Einleiten von Kohlensäure entfernt werden. 

Das Filtrat vom Bleiniederschlage ist unter allen Um- 
ständen stark einzudampfen, nicht nur weil man auf diesem 
Wege eventuell reichUche Mengen Ty rosin fortschaffen kann, 
sondern weil es sich auch empfiehlt, die Benzoylirung — in 
erster Linie eine additioneile Reaction zwischen der Amino- 
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gruppe und dem Benzoylchlorid — in möglichst concentrirter 
Lösung vorzunehmen. Trotz mannigfacher Variationen ist es 
mir nicht gelungen, eine Methode auszuarbeiten, die stets die 
gleiche maximale Ausbeute an benzoylirtem Produkt gewähr- 
leistet; gerade diese Schwierigkeit complicirt in unserm Ver- 
fahren mehr als irgend eine andere die Erkennung des Gly- 
cocolls; unter allen Umständen ist jedoch die Anwesenheit 
eines grösseren üeberschusses an Alkali zu vermeiden. 

Zur Extraction der gebildeten Hippursäure erscheint der 
von Bunge und Schmiedeberg zuerst empfohlene Essigäther 
bei weitem am besten geeignet; das Extract ist, wie ebenfalls 
diese Autoren schon angegeben haben, wiederholt zur Ent- 
fernmig anhaftenden Farbstoffes zu waschen und der über- 
schüssige Essigäther am besten bei einer Temperatur nicht 
über 50^ C. und unter Vermeidung saurer Reaction abzu- 
dampfen. Will man das Extract mit Petroläther, ähnUch wie 
es Bunge und Schmiedeberg gethan haben, fällen, so muss 
dasselbe vorher völlig getrocknet sein, wozu ich meist ge- 
schmobsenes Glaubersalz verwendete. Fischer empfiehlt zur 
Fällung der Hippursäure Chloroform, Gonnermann 100 ccm. 
Chloroform, welchem 5 ccm. Benzol zugefügt sind; die an- 
fänglich klare, rothgelbe Flüssigkeit soll sich rasch trüben und 
allmählich ein weisses Pulver ausfallen lassen, das nach 
24 Stunden auf einem Saugfilter gesammelt werden kann. 
Ich habe nach diesem Verfahren auch aus Proben, in denen 
die Lactimidprobe die Anwesenheit von Hippursäure unzweifel- 
haft darthat, offenbar wegen öliger Beimengungen, die die 
Säure in Lösung hielten, ein negatives Resultat erhalten. Da 
diese Verunreinigungen eventuell auch die Krystallisation des 
Lactimids hinderten, habe ich meist den Essigätherauszug in 
Soda gelöst, mit viel Thierkohle ausgekocht, filtrirt, das klare 
Filtrat angesäuert und bei schwach saurer Reaction und 
niedriger Temperatur eingedampft, zumal die Lactimidbildung 
durch Anwesenheit von Salzen gar nicht gestört wird. 

Für die Ausführung der Lactimidprobe muss endlich der 
zu untersuchende Rückstand gut getrocknet und das essigsaure 
Natron in üblicher Weise durch zweimaliges Schmelzen von 
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Wasser befreit sein. Was den Zusatz von Benzaldehyd anlangt, 
so muss sehr vorsichtig zu Werke gegangen werden: zwar 
kann eventuell überschüssig zugesetzter Benzaldehyd, der als 
Lösungsmittel für das Lactimid dienen und so dessen Krystalli- 
sation hindern kann, durch Destillation mit Wasserdampf ent- 
fernt werden, immerhin ist auch aus dem Grunde vor einem 
Ueberschuss an Benzaldehyd zu warnen, weil beim Schmelzen 
mit condensirenden Agentien leicht aus Benzaldehyd Produkte 
entstehen, die nur sehr schwierig zu entfernen sind. Die Con- 
densation selbst wird durch halbstündiges Erhitzen auf dem 
Wasserbade vorgenommen. Sobald dieselbe vollendet erscheint, 
wird zu dem Condensationsprodukt Wasser hinzugegossen, gelinde 
erwärmt, die Lösung der Essigsäure und des essigsauren Natrons 
abgegossen, das ausgeschiedene Oel in Alkohol heiss gelöst und 
langsam erkalten gelassen. Um die für die Krystallisation des 
Lactimids nöthige Alkoholmenge zu ermitteln, ist einiger Auf- 
wand von Geduld nöthig, da so viel Alkohol genommen werden 
muss, dass die Oele gelöst bleiben, das Lactimid aber sich 
ausscheiden kann. Es hat gar keinen Zweck, die Abscheidung 
des Lactimids durch Wasserzusatz zu beschleunigen, man er- 
hält im Gegentheil bei Anwendung eines Ueberschusses von 
Alkohol, den man ganz langsam verdunsten lässt, die besten 
Resultate. 

Auf diesem W^ege ist es mir nun gelungen, aus den oben 
genannten Eiweisskörpern, dem Fibrinogen, dem Fibrin, dem 
Globulin und dem Hämoglobin das Lactimid der Benzoylamido- 
zimmtsäure zu erhalten und damit die Anwesenheit des 
Glycocolls in jenen Eiweisskörpern darzuthun. Ich 
bin jedoch selbst um so mehr davon entfernt anzunehmen, 
dass das GlycocoU ein für den Aufbau eines jeden Protein- 
stoffs wichtige Verbindung sei, als erstens die erhaltenen Quan- 
titäten nur recht geringe waren, ferner auch, wie mich weitere 
Untersuchungen schon gelehrt haben, nicht aus jedem Eiweiss- 
körper dieses charakteristische Derivat des Glycocolls dargestellt 
werden kann. 

Mit Rücksicht auf die Untersuchungen von W. Hausmann 
über die Vertheilung des Stickstoffs im Molekül der Eiweiss- 
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körper habe ich auch das Casein in den Kreis meiner Unter- 
suchungen gezogen, da dasselbe in der Reihe der Proleide 
gewissermassen am anderen Ende steht, als das so glyeocoU- 
reiche Glutin. In der That habe ich nun aus dem Casein trotz 
wiederholter Bemühungen keine Spur des Lactimids erhalten, 
ein negatives, und darum anscheinend minder beweiskräftiges 
Resultat, das jedoch durch die im folgenden Abschnitt mitge- 
theilten Erfahrungen an Hetero- und Protalbumose eine gewisse 
Stütze erhalten hat. 

V. 

Die Hetero- und Protalbumose des Fibrins, die primären 
Albumosen im Sinne W. Kühne 's sind neuerdings aus dem 
Witte-Pepton durch E. P. Pick zugänglicher gemacht worden, 
der dieselben durch halbe Sättigung mit Ammonsulfat auszu- 
fällen und durch Alkohol trennen gelehrt hat. 

Indem ich bezüglich der Einzelheiten des Verfahrens und 
der bei dem Studium der Albumosen erhaltenen Resultate aul 
die demnächst erscheinende Arbeit von Pick verweise, möchte 
ich hier nur hervorheben, dass eine Reihe von Eigenschaften 
namentlich die Vertheilung des Stickstoffs im Molekül, da: 
Fehlen der Kohlehydrat- und Tyrosingruppe, die reichlich^ 
Ausbeute an Leucin und an Diaminosäuren eine Aehnlichkei 
der Heteroalbumose mit dem Leim hervortreten Hessen, di 
eine Untersuchung dieser Albumose auf das Vorkommen vo 
Glycocoll erwünscht erscheinen liessen. Das Material zu diese 
und den folgenden Untersuchungen war mir zu einem Th^ 
von meinem Freunde Dr. Pick zur Verfügung gestellt, zu 
andern Theil von mir aus Witte-Pepton dargestellt und g 
reinigt worden. Die Zersetzung der Heteroalbumose unter Dru< 
und Schwefelsäure geht ausserordentlich schnell von Statte 
auch fiel es auf, dass fast gar keine Dunkelfärbung der Flüsi^i 
keit eintrat: die weiter in der oben dargestellten Weise ^ 
führte Untersuchung auf Glycocoll ergab eine relativ sehr reic 
liehe Ausbeute, so dass, da relativ grössere Mengen in Arb 
genommen waren, die erhaltenen Lactimidproben, einzeln gen 
identificirt werden konnten. 
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Eine Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl in einer mehr- 
mals aus Alkohol umkrystallisirten Probe ergab: 

0,1466 g Substanz gaben OJOl g NH, = 0,0832 g N. 
Berechnet für C^^Hj^NO, Gefunden: 

5,6 V N. 5,7 V N. 

Der Schmelzpunkt zweier verschiedener Proben ergab für 
die eine 164® C, für die andere 166® C, aus der einen Probe 
wurde durch vorsichtiges Erwärmen mit verdünnter Natronlauge 
Benzoylamidozimmtsäure vom Schmelzpunkt 225® C. erhalten, 
während die andere beim stärkeren Erwärmen mit concentrirter 
Natronlauge Phenylbrenztraubensäure gab, die mit der Eisen- 
chloridreaction und ätherischer Phenylhydrazinlösung als solche 
erkannt wurde. 

Es erscheint also mit Sicherheit nachgewiesen, 
dass das Glycocoll ein Spaltungsprodukt der Hetero- 
albumose des Fibrins darstellt. 

Es erschien nun von besonderem Interesse, mit Rücksicht 
auf die Arbeit E. P. Pick's auch die Protalbumose auf Glycocoll- 
auf treten bei der Spaltung zu untersuchen, da dieselbe von der 
Heteroalbumose in Bezug auf die constituirenden Elementar- 
gruppen sehr erheblich abweicht. Dies ist auch bei der 
Spaltung mit Schwefelsäure sofort zu erkennen, da eine starke 
Bräunung der Flüssigkeit selbst beim Arbeiten im Pap i na- 
schen Topfe nicht vermieden werden konnte. Gross war 
hierbei die Ausbeute an Tyrosin, wenn der Bleiniederschlag 
sehr oft mit heissem Wasser ausgewaschen wurde; das beim 
Eindampfen sich ausscheidende stark gefärbte Produkt konnte 
nach dem Umkrystallisiren aus ammoniakalischem Alkohol 
(Huppert) leicht als Tyrosin erkannt werden. Von Glycocoll 
resp. dem Lactimid konnten jedoch trotz aller Mühe, und 
trotzdem grössere zu diesem Zweck dargestellte Quantitäten 
Protalbumose genau wie die Heteroalbumose verarbeitet wurden, 
nicht einmal Spuren gewonnen werden. 

Wenn ich es wage, auf dieses negative Ergebniss hin 
Schlüsse zu ziehen, so bin ich mir wohl bewusst, mit welcher 
Reserve dies zu geschehen hat; immerhin möchte ich es nicht 
für einen Zufall ansehen, dass gerade bei der Protalbumose 
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und beim Casein kein Glycocoll gefunden wurde, denn gerade 
das Casein ist nach den Untersuchungen von F. Alexander 
dadurch besonders charakterisirt, dass unter seinen peptischen 
Verdauungsprodukten mittelst der Ammonsulfat-Alkoholmethode 
nur Protalbumose und keine Heteroalbumose gefunden werden 
konnte. Leider ist es nicht möglich, gewissermassen die Probe 
aufs Exerapel zu machen und zu sehen, ob andererseits unter 
den Verdauungsprodukten des Leims ebenso die Heteroalbumose 
überwiegt, da nach Untersuchungen, die ich mit Herrn cand. 
med. Paul Zahn angestellt habe, aus dem Leim überhaupt 
keine eigentlichen primären Albumosen zu erhalten sind. 

In der Heteroalbumose ist jedenfalls neben Leucin das 
Glycocoll in der überwiegenden Menge vorhanden, so wie in der 
Protalbumose das Tyrosin: da nun ferner nach den oben be- 
sprochenen Versuchen das Glycocoll auch in zahlreichen echten 
Eiweisskörpern, nicht nur den Albuminoiden, vorkommt, so ist 
mithin das Glycocoll den anderen «-Amidosäuren gleich 
zu setzen und auch als eine Elementargruppe anzusehen, 
die für einzelne Eiweisskörper charakteristisch ist. 

Aehnliche Ueberlegungen gelten für die Indol liefernde 
Gruppe, die früher auch als nur den echten Eiweissstoflfen zu- 
kommend angesehen wurde. 

Wenn das Glycocoll freilich in einzelnen Proteinen nur 
in sehr geringer Menge, in anderen gar nicht vorkommt, so 
unterscheidet dies die Amidoessigsäure nicht von anderen 
Amidosäuren: denn auch das leicht nachweisbare Tyrosin ist in 
einigen Körpern nur in geringer Menge — im Hemiprotein z. B. 
nur bei der Säurespaltung — in anderen, der Li mpricht 'sehen 
Protsäureund im Leim, überhaupt nicht nachzuweisen: da die 
meisten Eiweisskörper stets dieselben Spaltungsprodukte liefern, 
scheint ja gerade das wechselnde Verhältniss, in dem die 
einzelnen Elementarbestandtheile zusammengefügt sind , die 
grosse Mannigfaltigkeit der bekannten Proteinstoffe zu erklären. 

In wie w^eit das in den Eiw^eisskörpern nachgewiesene 
Glycocoll auch quantitativ zur Bildung des im Körper als 
Glycocholsäure oder Hippursäure erscheinenden ausreicht, in 
w ie weit es ferner als intermediäres Produkt bei der Harnstoff- 
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bildung fungirt, lässt sich auf Grund der obigen Methoden, die 
keine quantitativen sind, nicht entscheiden. Wenn auch die 
Ausbeute an GlycocoU aus der Heteroalbumose immerhin eine 
recht reichliche ist, so möge doch diesbezüglich ausdrücklich 
auf die Arbeit von Wiener hingewiesen werden, die ein Ent- 
stehen von GlycocoU (aus Leucin, aus Harnsäure) im Thier- 
körper wahrscheinlich gemacht hat. Auch an eine Synthese 
im Organismus aus den bei der Bildung anderer Körper nach- 
gewiesenen Resten — CH^ • COOH (Jaffe und Cohn, Tappeiner) 
und NHg — (R. Cohn) wäre zu denken. Doch ist eine Ent- 
scheidung dieser beim Studium des Glycocolls sich aufdrängenden 
Fragen so lange nicht zu erwarten, bis nicht der Mechanismus 
der Umwandlung des Glycocolls zu Harnstoff genügend auf- 
geklärt ist. 
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lieber das Melanin der Augenhäute. 

Von 

Dr. H. LandoR, 

I. Assistenten der Augenklinik zu Strassburg. 



(Aus dem physiologisch-chemischen Institut zu Strassburg. Neue Folge Nr. 22.) 
(Der Redaction zugegangen am 6. Jnli 1899.) 



Ob die normalen und pathologischen Pigmente, welche ge- 
meinhin als Melanine bezeichnet werden, vom Blutfarbstoff ab- 
stammen oder nicht, ist eine noch immer offene Frage. Die 
histogene tische Untersuchung hat es wahrscheinlich gemacht, 
dass die Entstehung des Gewebspigmentes im Thierkörper an das 
Vorhandensein der Blutbahnen gebunden ist. ') Damit ist aber 
noch nicht der Nachweis erbracht, dass ein direkter materieller 
Zusammenhang zwischen Melanin und Blutfarbstoff besteht, 
denn Blutbahn und Blutfarbstoff können auch auf anderem Wege, 
zum Beispiel durch Sauerstoffzufuhr, die Melaninbildung einleiten 
oder begünstigen. 

Die chemische Untersuchung hat Nencki*) schon vor 
langer Zeit dazu geführt, jede chemische Beziehung zwischen 
melanotischem Pigment und Blutfarbstoff zu läugnen. Später 
hat Nencki^) dann auf Grund der Untersuchung des Proteino- 
chromogens auf die Beziehungen zwischen dem Skatol liefernden 



1) Ehrmann, Das melanotische Pigment u. s.w., Bibliothecamedica, 
Abth. D, II, H. 6, 1896. Scherl, Einige Untersuchungen über das Pig- 
ment des Auges. Graefe's Archiv für Ophthalmologie, 39, II, S. 130. 

2) Archiv für experimentelle Pathologie und Pharmakologie, 20 
S. 357. 

3) Chemische Berichte, 1895, S. 567. 
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aromatischen Kern der Eiweisskörper und den thierischen Pig- 
menten, speeiell dem Melanin hingewiesen. 

Der Beweis, dass künstlich aus Eiweissstoffen Pigmente 
von den Eigenschaften der Melanine erhalten werden, ist von 
Schmiedeberg ^) geführt worden. Dabei ergab sich, dass von 
den untersuchten pathologischen, normalen und künstlichen 
Melaninen auch nicht zwei die gleiche Zusammensetzung auf- 
weisen, eine Beobachtung, die durch in gleicher Richtung aus- 
geführte Untersuchungen an künstlich gewonnenen Melaninen 
von Chittenden und Albro^) ihre Bestätigung gefunden hat. 
Worin diese auffallenden Verschiedenheiten begründet sind, 
lässt sich zur Zeit noch nicht übersehen. Nur so viel ist sicher, 
dass die Art der Gewinnung auf die Zusammensetzung der 
isolirten Melanine von grösstem Einfluss ist, und zwar nicht 
bloss betreffs der künstlich aus Eiweiss erhältlichen, sondern 
auch der natürlich vorkommenden. — Da nun die Frage nach 
den genetischen Beziehungen der Melanine zum Eiweiss, 
beziehentlich zum Hämatin, nur auf Grund genauer chemischer 
Untersuchung erledigt werden kann, habe ich auf Anregung 
von Herrn Prof. Hofmeister neuerdings die Untersuchung des 
Ghorioidealpigmentes, als des am besten zugänglichen, normal 
vorkommenden Melanins, in Angriff genommen. 

Hierbei handelte es sich 

1. um die Elementarzusammensetzung der möglichst 
intacten Pigmentkörner, 

2. um die Trennung des Farbstoffes von einem etwa 
vorhandenen Stroma und Untersuchung des isolirten 
Farbstoffes, 

3. um Gewinnung von Spaltungsprodukten oder son- 
stigen chemischen Derivaten des Melanins, welche 
Schlüsse auf die Constitution des Pigmentes gestatten 
könnten. 



1) Archiv für experimentelle Pathologie und Pharmakologie, 39, 1. 

2) Americ. Journal of Physiology, Vol. II, 291. 

Hoppe-Seyler'8 Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 13 
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I. Die ElementcuTzusammensetzanfir der Pigmentkömchen. 

Entstehen die Pigraentkörner aus dem Blutfarbstoff, so 
kann man erwarten, dass sie entweder eisenhaltig sind und in 
ihrer Zusammensetzung die Abstammung vom Haematin er- 
kennen lassen, oder, wenn sie nicht eisenhaltig sind, doch ihrer 
Zusammensetzung nach dem eisenfreien Hämatin (Hämatopor- 
phyrin) nahe stehen. 

Die bisherigen Angaben sind zur Beurtheilung dieser Frage 
deshalb ni<3ht ganz ausreichend, weil die chemische Unter- 
suchung, von ganz wenigen Ausnahmen abgesehen, sich auf 
Pigment bezog, das zu seiner Darstellung chemisch nicht 
indifferenten Proceduren unterworfen worden war, denn die 
grösste Schwierigkeit seine Elementarzusammensetzung richtig 
festzustellen, besteht eben darin, es chemisch unverändert und 
doch frei von verunreinigenden Beimengungen wie Eiweiss, 
Gewebs- und Zellresten, Blut u. s. w. zu erhalten. 

Der erste, welcher den Farbstoff der Augenhäute unter- 
suchte, war Scherer. ^) Er gewann denselben dadurch, dass er 
die Chorioidea von den umgebenden Häuten befreite, durch 
Waschen mit Wasser das Blut entfernte und dann das Pigment 
mittelst Pinsels von dem Gewebe trennte. Der Farbstoff wurde 
in Wasser aufgefangen, absitzen gelassen, mit Wasser ge- 
waschen, auf dem Filter gesammelt und zur Reinigung von 
Fett und anderen Verunreinigungen mit Alkohol und Aether 
behandelt. 

In ähnlicher Weise verfuhr Gmelin,^) nur filtrirte er, 
um die Membranreste zu entfernen, durch ein Leinwandfilter, 
wobei der Farbstoff mit hindurchging. Er verdunstete dann 
die ablaufende Flüssigkeit und kochte den Rückstand mit Alkohol 
und Aether aus. 

N. Sieb er 3) Hess nach dem Filtriren durch ein Lein- 



1) Annalen der Chemie und Pharmacie, 40. Bd., 1841, S. 63. 

2) Gm el in 's Handbuch der organischen Chemie, VIII, 3, S. 2^53. 

3) N. Sieber, Ueber die Pigmente der Chorioidea and der Haare - 
Archiv für experimentelle Pathologie und Pharmakologie. 20, S. 362. 
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wandfilter das Pigment sich zu Boden setzen und kochte den 
Bodensatz am Rückflusskühler mit 10<^/oiger Salzsäure, um 
das beigemengte Eiweiss in lösliche Substanzen zu verwandeln. 
Danach filtrirte sie, wusch aus und behandelte mit Alkohol 
und Aether, bis von beiden Flüssigkeiten nichts mehr gelöst 
wurde. 

Rosow^) behandelte die Pigmentschicht der Chorioidea 
3 — 4 Wochen lang mit concentrirter Essigsäure, wusch dann 
gründlich aus und trocknete den Rückstand unter der Luft- 
pumpe. Den Rest, d. h. die Augenhäute ohne die Epithelial- 
schicht der Chorioidea, überliess er eine Woche der Fäul- 
niss, zerrieb ihn dann unter starkem Wasserstrahle auf einem 
Leinenfilter und behandelte das durchgeflossene Pigment V*— */4 
Stunden mit kochender concentrirter Essigsäure. Nach Aus- 
waschen mit Wasser trocknete er das Pigment wieder unter 
der Luftpumpe. 

Mays*) gewann den Farbstoff der Augenhäute durch 
Verdauung mit Pankreassaft. Das Pigment blieb unverdaut 
zurück und wurde mit Wasser gewaschen. 

ScherP) legte die pigmentirten Häute auf 24 Stunden 
in verdünnte Salpetersäure (1 : 10) und danach in eine schwache 
Lösung von doppeltkohlensaurem Natron, worin sich das Pig- 
ment löste. Auf Zusatz von Salpetersäure bis zur schwach 
sauren Reaction fiel der Farbstofi" aus der Lösung flockig aus. 

Hirschfeld*) zerkleinerte die Pigmenthäute des Auges 
mit der Scheere und behandelte die Fetzen nach öfterem Aus- 
waschen in Wasser mit Alkohol und Aether, danach mitö^/oiger 
kalter Salzsäure. Zur Entfernung der Säure wusch er wieder 
mit Wasser aus und brachte die Gewebsfetzen darauf in 2^/oige 



1) Rosow, Uebej: das körnige Augenpigment. Archiv für Ophthal- 
mologie, 9 III. S. 63. 

2) Mays, Ueber den Eisengehalt des Fuscins. Ebenda 39 III. 
S. 89. 

3) Scherl, loc. cit. 

4) Hirschfeld, Untersuchungen über die schwarzen Farbstoffe 
der Chorioidea und verwandte Pigmente. Zeitschrift für physiologische 
Chemie, Bd. XIU, S. 407. 

13* 
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Kalilauge, die er auf dem Wasserbade erhitzte. Das Pigment 
löste sich in der Kalilauge. Er filtrirte und versetzte das Filtrat, 
in dem der Farbstoff gelöst enthalten war, mit Essigsäure bis 
zur deutlich sauren Reaction, wobei das Pigment in braun- 
schwarzen Flocken ausfiel, die sich zu Boden setzten. Beim 
Filtriren blieb jetzt das Pigment auf dem Filter zurück, wurde 
gewaschen, getrocknet und wieder der Extraction mit Alkohol 
und Aether unterworfen. 

Seh er er und Gmelin gewannen also das Pigment auf 
rein mechanischem Wege, May§ durch Verdauung mit Pankreas- 
saft, alle anderen durch Behandlung mit Säuren : Salzsäure, 
Salpetersäure oder Essigsäure. 

Die Frage, ob Eisen im Pigment enthalten sei, beant- 
worteten Scherer, Rosow, Mays im bejahenden Sinne, 
während Sieber, Scherl, Hirschfeld kein Eisen in ihren 
Präparaten fanden. Da nun Scherer sein Pigment ohne Säure- 
behandlung, Rosow durch Behandlung mit concentrirter Essig- 
säure, die auf den Farbstoff nur wenig einzuwirken scheint, 
May s durch tryptische Verdauung gewann, während die Uebrigen 
Salzsäure und Salpetersäure zur Darstellung benutzten, und da, 
wie Mays nachgewiesen hat, das Eisen aus dem Pigment durch 
Säuren (10<^/oige Salzsäure) leicht ausgezogen werden kann, 
so lässt sich, worauf auch Scherl schon hingewiesen hat, 
das Fehlen des Eisens in dem mit Säure behandelten Pigment 
und der nur geringe Eisengehalt in dem Rosow 'sehen Präparat 
nicht zur Widerlegung der positiven Befunde verwerthen. 

Schwefel wurde weder von Sieber, noch von Rosoav 
oder Hirschfeld gefunden. 

Der Aschegehalt schwankte in den untersuchten Präpa- 
raten ungemein. Am meisten fand Scherer, nämlich 9,8*^/ö, 
sehr wenig Rosow, 0,59 ^/o, und Hirschfeld, 0,9^/o. Sieber 
fand einen Aschegehalt von 2,15 ^/o. Die Asche der Präparate 
von Rosow, Sieber und Hirschfeld bestand zum grössten 
Theil aus Kieselsäure. 

Zum Vergleich der Präparate gebe ich in einer Tabelle 
das Ergebniss der Elementaranalysen verschiedener Pignaent- 
präparate, aschefrei berechnet: 



Scherer 


Sieber 


Rosow 


C 


58,273^0 II 58,672 > || 57,908 <>/o 


60,340/0 ;| 59,9 0/0 


54,290/0 


H 


5,973 > II 5,962 o/o || 5,817 «/o 


5,020/0 II 4,61 0/0 


5,350/0 


N 


13,7680/0 


10,810/0 


10,180/0 





21,986 0/0 II 21,5980/0 || 22,507 o/o 


23,830/0 II 24,680/0 


30,180/0 



Ich wählte zur Darstellung des Augenpigmentes ein Ver- 
fahren, das ähnlich dem von Seh er er und Gmelin den Farb- 
stoff nur chemisch indifferenten Proceduren unterwarf. 

Mehrere hundert Rinderaugen wurden, nachdem sie äusserlich roh 
von anhängenden Gewebstheilen befreit waren, durch einen ca. 1 cm. 
hinter dem Hornhautrande verlaufenden Schnitt in 2 Theile getheilt, eine 
vordere und eine hintere Hälfte. Der hintere Bulbustheil wurde umgestülpt, 
die Retina mit dem Finger nach dem Sehnerveneintritt zusammengestrichen 
und hier abgeschnitten. Dann wurde die Chorioidea mit der Pigment- 
schicht mittelst Pincette vom Rande der Sklera abgelöst. Dem vorderen 
Bulbustheil wurde gleichfalls alles pigmenthaltige Gewebe wie Iris, 
Ciliarkörper, Chorioideareste mit der Pincette entnommen und mit dem 
vorhergewonnenen Theile der Chorioidea in einem Gefäss mit Wasser auf- 
gefangen. 

Nach öfterem Wechseln des Wassers wurde das Pigment mit einer 
Federfahne von den Augenhäuten in Wasser abgestrichen und so von 
den Häuten getrennt. Zur Trennung von noch vorhandenen Gewebs- 
fetzen wurde nun durch ein Rohseidenfilter filtrirt, durch das das 
Pigment hindurchging. Um das langsame und unvollständige Absetzen 
des Pigmentes zu beschleunigen, wurde ein gleiches Volumen gesättigter 
Ammonsulfatlösung zugesetzt und das Ganze kurz bis auf ca. 80 C. 
erhitzt.i) Jetzt ballte sich das Pigment in kleinen Flocken zusammen 
und setzte sich leicht ab. Der grösste Theil der Flüssigkeit über dem 
am Boden des Gefässes lagernden Farbstoff konnte abgegossen werden, 
der Rest wurde filtrirt. Das Pigment blieb jetzt auf dem Seidenfilter 
zurück und wurde so lange mit Wasser gewaschen, bis das abfliessende 
Wasser mit Baryumchlorid keinen Niederschlag mehr gab. Darauf wurde 
das Pigment in der Rohseide längerer Extraction mit Alkohol und 
Aether im Soxhle tischen Extractionsapparat unterworfen. Sorgfältig, 



1) Da die Augenhäute vorher gut ausgewässert waren, war nicht 
zu befürchten, dass dabei eine Coagulation von gelöstem Eiweiss und 
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ohne Seidenfasern mitzunehmen, vom Filter entfernt, wurde es dann in 
einer Schale auf dem Sandbade getrocknet und fein zerrieben. 

Das so gewonnene Pigment besteht aus einem amorphea 
Pulver von dunkelbrauner Farbe, gänzlich unlöshch in Wasser, 
Alkohol, Aether, Chloroform, Benzol, Schwefelkohlenstoff, Eisessig, 
Chloralhydrat. Es hinterlässt beim Verbrennen 1,9 ®/o Asche. 

Die Asche stellt eine weisse Schmelze dar. die den Boden des Platin- 
tigels überzieht. Sie löst sich nicht in Wasser, jedoch leicht in Salz- 
säure, langsamer in Salpetersäure. Auf Zusatz von Kaliumferrocyanid 
entsteht momentan deutliche Blaufärbung, später ein Niederschlag. Sie 
enthält also Eisen. Daneben findet sich Phosphorsäure, aber kein Chlor. 

Das Präparat wurde längere Zeit bei 110® C. getrocknet 
und dann der Elementaranalyse unterzogen. 
Dieselbe ergab:*) 



C 53,74 "/o 


53,26^/0 


53,330/0 


H 5,301 °/o 


5,170/0 


5,260/0 


N 12,5 ^jo 


12,5 0;, 


12,2 0/0 


Aschefrei berechnet : 






C 54,78 ^'0 


54,290.0 


54,360/0 


H 5,40 °;o 


5,270/0 


5,370/0 


N 12,74V 


12,740/0 


12,470/0 


27,080/0 


27,70 0/0 


27,800/c. 



Nach der von mir eingehaltenen Darstellungsweise rausste 
das von mir analysirte Präparat aus den Pigmentkörnchen in 
toto, Stroma und Farbstoff, bestehen. Nur das von Scherer 
dargestellte Präparat w^ar mit ebensow^enig eingreifenden Mitteln 
erhalten und es w^ar darnach zu erwarten, dass meine Analysen- 
zahlen mit jenen Schere r's übereinstimmen würden. Das ist 
jedoch, wie eine Nebeneinanderstellung der Zahlen zeigt, nicht 
der Fall. 

Mittel aus meinen Bestimmungen 

54.48 o/a 

5,350/0 

12,650/0 

27,520/0. 

1) Die Kohlenstoffbestimmung geschah mit Kupferoxyd und vor- 
gelegter Kupferspiraie. — Der Stickstoff wurde nach der Methode von 
Kjeldahl bestimmt. 

2) Im Mittel. 



Sc 


herer2) 


C 


58,28 0/0 


H 


5,920/0 


N 


13,770/0 





22,030/0 
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Dieser Widerspruch ist jedoch nur scheinbar, insofern sich 
beide Präparate wesentlich nur durch den Sauerstoff- resp. 
Wassergehalt unterscheiden. Das Verhältniss von C : N ist in 
beiden nahezu identisch, sehr nahe 5 : 1. Auch ist zu beachten, 
dass der hohe Aschengehalt von Scherer's Präparat (9,8^/o) 
die Berechnung des Sauerstoffs sehr unsicher macht. 

Es fragt sich nun, ob der gefundene Eisengehalt einen 
Beweis für die Abstammung des Pigmentes vom Hämatin, 
beziehungsweise Hämoglobin abgeben kann. 

Im Pigment habe ich einen Eisengehalt gefunden, der 
sicher unter 0,01 <>/o bleibt, ein Werth, wie er auch in Geweben, 
die sicher nichts mit Hämoglobin zu thun haben, erhalten werden 
kann. Das Hämatin dagegen hat einen Eisengehalt von 8,8 ^/o, 
ja selbst das Hämoglobin mit 0,4 ®/o Eisen ist noch viel eisen- 
reicher als das Pigment. Sollte der Farbstoff in engerer Beziehung 
zum Hämatin oder Hämoglobin stehen, so müsste in ihm jeden- 
falls der Eisengehalt weit höher sein. 

Es wäre weiter ein Zusammenhang zwischen dem Pigment 
und dem eisenfreien Hämatin, dem Hämatoporphyrin, denkbar, 
aber schon der oberflächliche Vergleich der Zusammensetzung 
des Hämatoporphyrins mit der des Pigmentes ergibt das Un- 
statthafte einer solchen Annahme. 

Die Zusanmiensetzung des Hämatoporphyrins ist bei Zu- 
grundelegung von Nencki's Formel CigHigNjO^ 

C = 67,1 > H = 6,2 > N = 9,8o/o = 16,8 >. 

Wie ein Vergleich mit Scherer's oder meinen Analysen- 
w^erthen zeigt, ist weder die direkte Zusammensetzung des einen 
Körpers ähnlich der des anderen, noch kann das Pigment aus 
dem Hämatoporphyrin durch Sauerstoff- oder Wasseraufnahme 
hervorgegangen sein, schon weil der Stickstoffgehalt des Pig- 
mentes grösser ist als jener des Hämatoporphyrins. 

Der Kohlenstoff steht zum Stickstoff im Hämatoporphyrin 
in einem Verhältniss von 8:1, im Pigment dagegen wie 5:1. 

Wollte man trotzdem an dem genetischen Zusammenhang von 
Pigment und Hämatoporphyrin festhalten, so müsste man sich das Pigment 
aus dem Hämatoporphyrin durch Aufnahme von stickstoffhaltigen oder 
durch Abspaltung von stickstofffreien Complexen entstanden denken. 
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Hier ist aber die Zahl der Möglichkeiten so gross, dass ein Eingehen 
auf dieselben schlechterdings unfruchtbar ist. 

Dagegen bleibt die Möglichkeit bestehen, dass das Augen- 
pigment aus der ehromogenen Gruppe des Eiweissmoleküls 
(Nencki) hervorgeht. 

In seiner Arbeit über die pankreatischen Verdauungs- 
produkte des Eiweisses macht Nencki, wie Eingangs erwähnt, 
auf die Aehnlichkeit der Zusammensetzung aufmerksam, die 
zwischen dem Proteinochromogen, dem Spaltungsprodukt des 
Eiweisses, und den thierischen Pigmenten besteht. Er w^eist 
ferner darauf hin, dass, wie das Hämatin und Hämatoporphyrin 
beim Schmelzen mit Kali viel Pyrrol, und das Hämatoporphyrin 
mit Zinn und Salzsäure reducirt und mit Alkali übersättigt, 
Skatol entwickelt, so auch das rohe Bromprodukt des Proteino- 
chromogens mit Kali geschmolzen. Pyrrol, Skatol und Indol in 
reichlicher Menge ergibt. Er schliesst daraus, dass im Eiweiss 
eine chromogene Gruppe vorhanden ist, die bei der Pankreas- 
verdauung losgelöst wird, und die zum Aufbau des Blutfarb- 
stoffes und 9er anderen thierischen Pigmente verwendet wird, 
dass also das Proteinochromogen die Muttersubstanz der thieri- 
schen Farbstoffe sei.^j 

Leider ist es bis jetzt noch nicht gelungen, das Proteino- 
chromogen, das also anscheinend bei der Pankreasverdauung 
losgelöst wird, zu isoliren. Nencki 's Schüler Bei tier theilt 
ihm vorläufig die Formel zu: CggHugOjiNjiS. Es bleibt jedoch 
fraglich, ob es sich bei ihm wirklich um ein so hohes Molekular- 
gewicht handelt, wie diese Formel des Schwefelgehaltes wegen 
anzeigt, oder um ein viel niedrigeres. Beachtenswerth ist aber, 
dass in der Formel das Atomverhältniss C : N sich wie 4,57 : 1 
stellt, also ähnlich wie in dem von Scherer und mir analy- 
sirten Pigment. 

Aehnliches ergibt sich für die Bromderivate des Proteino- 
chromogens. In Kurajeff's^) rothem Bromkörper stellt sich das 

1) Beitier: Ueber das Chloroproteinochrom. Berichte der deutsch, 
ehem. Gesellsch., 31, S. 1604. 

2) Kurajeff: Zur Kenntniss der Bromproteinochrome. Hoppe- 
Seyler's Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XXVI, S. 501. 
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Verhältniss C : N wie 5,43 : 1 , in Kur a Jeffs schwarzem 
Körper wie 5,1 : 1. Da in all diesen Fällen ausserdem ein 
auffallend geringer Wasserstoffgehalt nachgewiesen ist, der auf 
das Vorhandensein ungesättigter Gruppen hindeutet, so lässt 
sich auf Grund der Elementarzusammensetzung in der That 
die Vermuthung nicht von der Hand weisen, dass das Augen- 
pigment von der chromogenen Gruppe des Eiweisses abstammt. 
Das Pigment müsste danach aus dem Chromogen wesentlich 
durch Sauerstoffaufnahme hervorgehen. Dass es noch mannich- 
fache andere Momente gibt, welche eine chemische Beziehung 
des Augenpigmentes zur chromogenen Gruppe des Eiweisses 
wahrscheinlich machen, soll nach Anstellung von weiteren auf 
Abbau des Pigmentes gerichteten Versuchen in einer späteren 
Arbeit zur Sprache kommen. 

n. Besitzen die Pifirmentkömer ein Stroma oder nicht? 

Abel und Davis,*) die das Pigment der Negerhaut unter- 
suchten, fanden, dass die Farbstoffgranula derselben, zunächst 
unlöslich in Alkalien, nach Einwirkung von verdünnter Salz- 
säure ihr Pigment an verdünnte Alkalien abgaben. Bei an- 
dauernder Anwendung von Hitze lösten sich die Körner in 
der alkalischen Flüssigkeit bis auf einen unbedeutenden Rück- 
stand auf. Abel und Davis fanden weiter, dass sie sich 
aus einem farblosen Substrat, aus dem Pigment und anorgani- 
scher Substanz zusammensetzen. Aehnliches war auch beim 
Augenpigment zu erwarten, und thatsächlich spricht dafür, 
dass nach der Behandlung mit 5 ^/oiger Salzsäure in der Kälte 
das Pigment sich in Alkali löst und durch Säure wieder aus- 
fällbar ist, wie Hirschfeld gezeigt hat. 

Dass durch Einwirkung von Säure eine Veränderung ein- 
tritt, geht mit Sicherheit aus den Analysen von Sieb er her- 
vor, welche ergaben, dass das mit Salzsäure gekochte Rinder- 
augenpigment kohlenstoffreicher und stickstoffärmer ist, als 
das nicht mit Säure behandelte. Doch beweist das noch nicht 



1) John C.Abel und W. S. Davis, Ueber das Pigment der Neger- 
haut und der Haare. Journ. of exp. Medicine, 1, 361. 
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die Anwesenheit eines Stromas, da eine solche Aenderung 
der Zusammensetzung auch auf anderem Wege, z. B. durch 
Abspaltung von Ammoniak imd Wasser, denkbar ist. 

Es wurden nun verschiedene Versuche vorgenommen, um 
die Existenz eines aus Eiweiss bestehenden Stromas der Pigment- 
körnchen nachzuweisen oder zu widerlegen. 

Der Versuch, das Stroma durch Säure- und darauffolgende 
Alkalibehandlung, wie Abel und Davis gethan hatten, sicht- 
bar zu machen, ergab ein negatives Resultat. 

Den Eiweissgehalt des Stromas direkt durch Eiweiss- 
reactionen darzuthun, erwies sich wegen der tiefen Eigen- 
färbung des Pigmentes als unmöglich. 

Ein anderer Versuch, das Eiweiss nachzuweisen, ging 
dahin, das Pigment intensiver Pepsinverdauung zu unterwerfen 
und die Zusammensetzung des unverdauten Restes festzustellen. 

Es wurden die pig:menthaltigen Häute auf dieselbe Art wie oben 
geschildert, den Augen entnommen, in eine grössere Menge Pepsinsalzsäure * i 
hineingethan und mehrere Tage auf dem Sandbade bei ca. 40® stehen 
gelassen. In dieser Lösung war innerhalb einiger Tage alles Gewebe ver- 
daut und nur das Pigment blieb am Boden des Gefässes zurück. Dann 
wurde die Flüssigkeit abgehebert und durch Wasser ersetzt, das nach jedes- 
maligem Absitzen des Pigmentes mehrmals erneuert wurde, bis eine Probe 
der klaren Flüssigkeit nach Zusatz von Kalilauge und einigen Tropfen ver- 
dünnter Kupfersulfatlösung keine rotviolette Fjirbung mehr zeigte. Nun 
wurde das Pigment auf einem Seidenfilter gesammelt und der Alkobol- 
und Aetherextraction unterworfen, getrocknet und pulverisirt. 

Auch dieses Pigmentpräparat stellt wie das auf mechani- 
schem Wege und durch Aussalzen gewonnene ein amorphes 
braunes Pulver dar, ist aber ein wenig heller in der Farbe 
als jenes. Es enthält l,4<^/o Asche. Diese stellt gleichfalls eine 
weisse Schmelze dar, die dieselben Reactionen zeigt, wie die 
Asche des ersten Präparates. Sie enthält gleichfalls Eisen, 
doch in noch geringerer Menge. 

Die Elementaranalyse (wie oben vorgenommen) ergab: 



c 


52,140/0 


51,82 > 


H 


3,58 «/o 


3,70> 


N 


11,5 «/o 


11,3 0/0 



1) Es wurde Grüblerisches Pepsin genommen und eine Losung 
von 1 : 7000 hergestellt. 
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c 


52,880/0 


52,570/0 


52,72 


H 


3,630/0 


3,760/0 


3 69 


N 


11,66 0/0 


11,460/0 


11.56 





— 


— 


32,03 



Vergleichen wir diese Zahlen jnit jenen, die die Analyse 
des ersten Präparates ergab, so sehen wir, dass das Verhältniss 
vom Kohlenstoff zum Stickstoff annähernd dasselbe geblieben ist, 
nämlich 5:1, während der Wasserstoff eine Abnahme, der 
Sauerstoff eine Zunahme erfahren hat. 

Wenn durch die Pepsinverdauung ein Eiweisskörper 
entfernt worden wäre, so hätte eine Erhöhung des Kohlenstoffs- 
gehaltes neben einer Verminderung des Stickstoffgehaltes Platz 
greifen müssen. Der vorliegende Befund spricht daher nicht 
zu Gunsten der Annahme eines Eiweissstromas. 

Gegen diese Deutung kann eingewandt werden, dass der 
Eiweisskörper des angenommenen Stromas für Pepsinsalzsäure 
möglicher Weise nicht angreifbar ist. 

Da concentrirte Salzsäure bei anhaltendem Kochen coa- 
gulirte Eiweisskörper unter Bildung von löslichen Spaltungs- 
produkten löst, so wurde noch folgender Versuch gemacht: 

Es wurden 3 g Pigment 5 Stunden lang mit concentrirter Salzsäure 
gekocht, wobei nur ein ganz geringer Theil in Lösung ging, denn die 
Salzsäure färbte sich nur wenig hellbraun. Dann wurde abfiltrirt und 
das Filtrat durch Eindampfen unter wiederholtem Wasserzusatz von 
Salzsäure möglichst befreit. Der Rest wurde mit Wasser aufgenommen 
und zeigte schwache Millon'sche Reaction. Beim Verdunsten im Ex- 
siccator schieden sich tyrosinähnliche Nadelbüschel aus, doch war die 
Menge der Krystalle zu klein, um sie genauer untersuchen zu können. — 
Das auf dem Filter zurückgebliebene Pigment wurde durch oftmaliges 
Waschen mit Wasser von Salzsäure befreit, dann mit Alkohol und Aether 
behandelt und getrocknet. 

Die Elementaranalyse dieses 5 Stunden lang mit con- 
centrirter Salzsäure gekochten Pigmentes ergab: 









Mittel : 


G 


58,91 


58,74 


58,82 0/0 


H 


3,40 


3,33 


3,37 0/0 


N 


11,06 


11,13 


11,100/0 





— 


— 


26,61 0/0 



Wie ersichtlich, ist durch Einwirkung der concentrirten 
Salzsäure der Kohlenstoffgehalt des Pigmentes erhöht, der 
Stickstoff- und Wasserstoffgehalt erniedrigt worden. Dieser 
Befund könnte zu der Annahme führen, dass in der That 
Eiweiss, das kohlenstoffärmer und stickstoffreicher ist als der 
analysirte Körper, zur Abspaltung gelangt ist, zumal das Auf- 
treten eines die Mi Hon 'sehe Reaction gebenden Körpers unter 
den allerdings nur in kleinster Menge erhältlichen Zersetzungs- 
produkten einer solchen Auffassung Vorschub leistet. Ich möchte 
jedoch dieser Vermuthung so lange kein Gewicht beilegen, als 
nicht andere Spaltungsprodukte des Eiweisses sicher nach- 
gewiesen sind, oder der Nachweis des Eiweisses auf anderem 
Wege sicher geführt ist. Hervorzuheben ist, dass das durch 
Kochen mit Salzsäure erhaltene Präparat bei der Kalischmelze 
eben so gut Indol und flüchtige Fettsäuren gab wie das ur- 
sprüngliche Pigment. 

Dass bei Einwirkung von Alkali eine Veränderung des 
Pigmentes in gleichem Sinne wie durch Säure erfolgt., soll 
noch weiter unten erörtert werden. 

m. Daa chemische Verhalten des Pisrmentes. 
a) Oxydationsversuche. 

Hirschfeld zeigte, dass in einer alkalischen Lösung des 
Pigmentes auf Zusatz von Wasserstoffsuperoxyd das Pigment 
in braunen Flocken ausfällt, ohne dass eine Oxydation des 
Farbstoffes dabei stattgefunden hätte, wenigstens war trotz Er- 
hitzens und längeren Stehenlassens eine Entfärbung der Flocken 
nicht zu beobachten. 

Eigene Versuche ergaben, dass das Pigment auch nach 
Zusatz von Säure durch Wasserstoffsuperoxyd nicht angegrifTen 
wird. Hingegen wirkt Permanganat auf das Pigment deutlich 
ein, wie aus der Bildung eines braunen Niederschlags und 
dem Auftreten von Buttersäuregeruch nach Ansäuern zu ent- 
nehmen ist. 

Wie Gmelin nachgewiesen hat, löst sich das Pigment 
in rauchender Salpetersäure unter Aufbrausen zu einer roth- 
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braunen Flüssigkeit, aus welcher durch Kalilauge und Wasser 
braune Flocken gefällt werden. Aus eigenen Versuchen ergab 
sich Folgendes: 

Während das Pigment beim Kochen in verdünnter Salpeter- 
säure kaum gelöst wird, löst es sich leicht in kochender con- 
centrirter Salpetersäure unter starker Gasentwicklung zu einer 
klaren, dunkelbraunrothen Lösung. 

Mit einem Gemenge von Schwefelsäure und Salpetersäure 
kurze Zeit erhitzt geht das Pigment gleichfalls unter Auf- 
schäumen in eine klare braunrothe Lösung über. Auf Zusatz 
von Wasser entsteht dann eine ziemlich dichte Trübung, die 
sich bei längerem Stehen in braunrothen Flocken absetzt. 

Dieser Niederschlag lässt sich nicht mit Aether aufnehmen. 
Kocht man jedoch das Pigment mit einem Gemenge von Schwefel- 
säure und Salpetersäure längere Zeit und ruft dann durch Ver- 
dünnen mit Wasser den Niederschlag hervor, so lässt sich dieser 
in Aether überführen. Der Aether nimmt gelbe Farbe an und 
gibt den gelösten Körper beim Schütteln mit Natronlauge an 
diese wieder ab. Die Lauge färbt sich dabei braunroth. 

Ein Versuch, das Nitroprodukt, das hier offenbar vorlag, in etwas 
grösserer Menge darzustellen, verlief wie folgt: 

3 g Pigment wurden mit conc. Schwefelsäure (ca. 30 ccm.) in einer 
Schale innig verrieben und in einen Kolben gebracht. Dann wurde langsam 
Salpetersäure (ca. 5 ccm.) zugesetzt und geschüttelt. Die Masse schäumte 
stark auf. Nach dreiviertel Stunden war alles Pigment gelöst, und nun wurde 
die Lösung in 2 Liter destilhrten Wassers gegossen. Es bildete sich ein 
voluminöser dichter Niederschlag, der sich langsam zu Boden setzte. 
Nach Abgiessen der klaren Flüssigkeit w^urde filtrirt, der Niederschlag 
auf dem Filter gewaschen, bis alle Säure entfernt war, und in wenig 
Wasser, das durch Ammoniak schwach alkalisch gemacht worden war, 
gelöst. Die Lösung wurde bei gelinder Temperatur bis zur Trockne ein- 
gedampft. Es blieb eine schwarzbraune, glänzende Substanz übrig, die 
sich in kleinen Platten leicht von der Wandung des Gefässes ablösen 
Hess. Diese Substanz war unlöslich in Säuren, Alkohol, Amylalkohol, 
Aether, Chloroform, dagegen leicht löslich in Wasser und Alkalien. 

Beim Reduciren des Nitroproduktes mit Zinkstaub in alkalischer 
Lösung trat Entfärbung ein, und ein anilinähnlicher Geruch wurde wahr- 
nehmbar. 

In einer Lösung von Kaliumbichromat und verdünnter 
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Schwefelsäure löst sich das Pigment sehr schnell. Zusatz von 
Wasser ruft keinen Niederschlag hervor. 

b) Einwirkung von Brom. 

Nach Angabe von Hirschfeld kann das Pigment durch Chlor 
entfärbt werden und fallt aus einer alkalischen Lösung nach Uebersättigen 
mit Salzsäure in weissen Flocken aus, die beim Erhitzen sich wieder braun 
färben. 

Nach meinen Versuchen scheint Bromwasser den Farbstoff bei 
gewöhnlichen Temperaturen nicht anzugreifen. Ich erhitzte daher eine 
kleine Menge Pigment mit Bromwasser in einer wohlverschlossenen 
Flasche im Wasserbade mehrere Stunden lang. Nach dem OefTnen der 
Flasche fiel es auf, dass die Flüssigkeit kaum mehr nach Brom roch, 
obwohl das Pigment unverändert aussah. Ich filtrirte, wusch mit Wasser 
nach und löste dann den Filterrückstand in Ammoniak. Aus dieser 
Lösung fielen nach Ansäuern mit Salzsäure dunkelbraune Flocken aus. 
Der ausgewaschene Niederschlag erwies sich als bromfrei. 

Die Bildung von Bromanil oder anderen Bromprodukten wurde 
nicht beobachtet. 

c) Reductionsversuche. 

Hirschfeld reducirte den Farbstoff mit Natriumamalgam und 
constatirte bei längerem Erhitzen eine Entfärbung der Lösung. Nach 
Zusatz von Salzsäure fielen leicht gefärbte Flocken aus, die bei lajig- 
samem Stehen an der Luft wieder dunkler wurden. 

Eigene Versuche zeigten, dass mit Zinnchlorür weder in alkali- 
scher noch in saurer Lösung Entfärbung eintritt, wohl aber eine leichte 
Entfärbung zu beobachten ist, wenn man das Pigment in alkalischer 
Lösung mit Zinkstaub längere Zeit kocht. Auch hier scheint nach langem 
Stehen die Lösung wieder etwas dunkler zu werden. 

d) Einwirkung von Mineralsäuren. 

Dass, nach Angabe von Hirschfeld, beim Kochen mit ver- 
dünnter Schwefelsäure aus dem Pigment kein reducirender Körper ab- 
gespalten wird, bestätigten auch unsere Versuche. Desgleichen konnten 
wir die Angabe Gmelin's bestätigen, dass concentrirte Schwefelsäure 
beim Erwärmen das Pigment wenigstens zu einem Theil löst, und dass 
beim Verdünnen mit Wasser braune Flocken ausfallen. Dieser ziemlich 
dichte Niederschlag verschwindet wieder auf Zusatz von Natronlauge. 
Das saure Filtrat gibt keine Eiweissreactionen. 

Auch concentrirte Salzsäure löst, wie schon oben angegeben, das 
Pigment nur zu einem ganz geringen Theil. 
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e) Einwirkung von Alkalien. 

Mit Natronlauge und Kalilauge längere Zeit gekocht, löst 
sieh das Pigment bis auf einen kleinen Rest. Aus der Lösung 
wird das Pigment wieder ausgefällt durch Zusatz von Salz- 
säure, Schwefelsäure, Salpetersäure, während Essigsäure keinen 
Niederschlag hervorruft. Auch durch Hinzufügen von con- 
centrirter Ammoniumsulfatlösung entstehen in der alkalischen 
Lösung Flocken. Das Filtrat zeigt keine Eiweissreactionen. 
Durch Zusatz von Alkohol wird das Pigment gleichfalls wieder 
gefällt. 

Hirschfeld unterwarf sein Pigment der Einwirkung von 
schmelzendem Kali bei 250^, wobei neben etwas Indol reichüch 
Ammoniak entwich. In dem Schmelzrückstand konnten flüchtige 
höhere Fettsäuren, Oxalsäure und ein Farbstoff nachgewiesen 
werden, welcher anscheinend noch die Eigenschaften des 
ursprünglichen Pigmentes aufwies, aber bei der Probe nach 
Lassaigne keinen Stickstoffgehalt erkennen liess und bei der 
Analyse einen Gehalt von 65,82 ^/oG und 4,13<>/oH ergab. 

Das Auftreten eines stickstofffreien Produktes wäre für 
die weitere Aufklärung der Natur des untersuchten Melanins 
von grösster Bedeutung. Ich habe daher Hirschfeld's Versuch 
wiederholt, aber das Resultat war ein anderes. 

1 g Pigment wurde mit circa der fünffachen Menge Aetzkali unter 
Zusatz von Wasser in einem Nickeltigel, der in einem Oelbade stand, 
langsam auf 250^ erhitzt und so lange auf dieser Temperatur erhalten, 
bis die Masse nicht mehr aufschäumte. Sodann wurde erkalten gelassen 
und die erstarrte Schmelze mit Wasser aufgenommen. Die klare, dunkel- 
braune Lösung wurde filtrirt, der Farbstoff durch Zusatz von Salzsäure 
gefällt, auf dem Filter gesammelt und mit Wasser, dann mit Alkohol 
und Aether ausgewaschen. 

Die Analyse ergab: 

C 60,05 > 

H 3,65 > 

N 10,700/0. 

Es war also noch eine bedeutende Menge Stickstoff vor- 
handen. 

Schon beim Schmelzen des Pigmentes war ein deutlicher 



T-^j^i^^ .V- ^.,f-^f^n^ 
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zeigte nach Ansäuern mit Salzsäure deutlieh Rötung eines 
Fichtenholzspahns. 

Warum ich trotz Einhaltung der von Hirschfeld angegebenen 
Bedingungen nicht den stickstofffreien Körper erhielt, ist vorläufig un- 
verständlich. Ich bin nicht mehr in der Lage gewesen, den Versuch zu 
wiederholen und vermag daher nicht zu entscheiden, ob die Schuld an 
den Versuchsbedingungen lag, oder ob die Existenz des stickstofffreien 
Melanins überhaupt anzuzweifeln ist. Da sich Hirschfeld zum Slick- 
stofTnachweis der bei schwer zersetzbaren Substanzen recht tückischen 
Lassaigne'schen Probe bediente, ist letztere Möglichkeit nicht ganz 
auszuschliessen, wenngleich der wesentlich höhere Kohlenstoffgehalt 
seines Produktes eine intensive Veränderung der Muttersubstanz ausser 
Zweifel stellt. 

Von grossem Interesse scheint uns dabei der Nachweis, 
dass die Kalischmelze aus dem Augenpigment denselben oder 
einen ihm äusserst nahestehenden Körper bildet, wie die Be- 
handlung mit lO^/oiger Salzsäure. Es geht dies aus der nahen 
Uebereinstimmung der analytischen Zahlen von Sieber mit 
den eben angeführten hervor. 



Sieber 's 


Melanin (Mittel) 


Produkt der 


nach Einwirkung 


von 10 o/o 


HCl. 


Kalischmelze. conc. HCl. 


C 


60,12^/0 




60,05^/0 58,82o/o 


H 


4,81> 




3,650/0 3,370/0 


N 


10,81> 




10,70> 11,100/0 





24,26«/o 




25,600/0 26,610/0 


Durch Säure wie 


durch 


Alkali scheint somit dasselbe 



Endprodukt zu entstehen. Auch das in meinem Versuch 
nach Einwirkung von concentrirter Salzsäure erhaltene Melanin, 
dessen Analyse ich deshalb beifüge, steht diesem Produkte 
nahe. Nach dem Angeführten vollzieht sich die Umwandlung 
bei der Kalischmelze unter Abgabe von Indol, Ammoniak und 
flüchtigen Fettsäuren, bei der Säurebehandlung unter Abspal- 
tung eines die Mi Hon 'sehe Reaction gebenden, jedenfalls der 
aromatischen Reihe angehörigen Körpers. Da, wie mehrfach 
erwähnt, andere Versuche, in dem Pigment Eiw^eiss nach- 
zuweisen, negativ verliefen, so kann dies Verhalten allein nicht 
die Annahme der Präexistenz echter Eiweissstoffe im Pignient- 
korn begründen, zumal die Indolbildung auch bei dein mit 
kochender Salzsäure erhaltenen Präparat eintritt. 
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f) Trockene Destillation. 

Nach Angabe von Gmelin liefert das Pigment bei der 
trockenen Destillation brenzliche Produkte und kohlensaures 
Ammoniak. 

Ich habe 3 g Farbstoff in einem kleinen Kolben der trockenen 
Destillation unterworfen. Das Destillat bestand aus einer braunen har- 
zigen Flüssigkeit von brenzlichem, tabakartigem Geruch und alkalischer 
Reaction. Es war in Wasser nur wenig, in Aether und Alkohol dagegen 
leicht löslich. Wurde das Destillat sauer gemacht, so verschwand der 
nicotinartige Geruch, und es blieb nur der Indolgeruch zurück. 

Die wässerige saure Lösung fiel mit Jodquecksilberkalium, Jod- 
wismuthkalium, Phosphorwolframsäure, Quecksilberchlorid und Platin- 
chlorid. Sie gab die Fichtenspahnreaction und auf Zusatz von Salpeter- 
säure, die etwas salpetrige Säure enthielt, Rotfärbung. Beim Kochen mit 
Salzsäure färbte sich die Lösung rothgelb. 

Nach diesem Verhalten ist der Schluss gestattet, dass bei 
der trocknen Destillation neben Indol flüchtige, stickstoffhaltige 
Basen, wohl der Pyridinreihe angehörig, entstanden waren, 
um diese von dem Indol zu trennen, wurde die mit Salzsäure 
schwach angesäuerte Lösung der Destillation unterworfen, bis 
kein Indol mehr überging, dann der Rückstand, welcher die 
basischen zur Verharzung neigenden Produkte enthielt, ein- 
geengt. Doch konnte eine Krystallisation der salzsauren Salze 
nicht erreicht werden. 

In einem weiteren Versuch wurde das Pigment mit Zink- 
staub der trocknen Destillation unterworfen. Das spärliche 
Destillat zeigte das gleiche Verhalten wie bei einfacher trockner 
Destillation. 

Die Schwierigkeit, sich genügendes Ausgangsmaterial zu 
verschaffen, machte vorderhand weiteren Untersuchungen ein 
Ende. Aus dem Angeführten lassen sich aber einige der Her- 
vorhebung würdige Punkte entnehmen : 

1. Ein Stroma war in den Pigmentkörnchen auf keine 
Weise nachweisbar. 

2. Die Zusammensetzung der Pigmentkörnchen bei An- 
wendung ganz indifferenter Isolirungsmethoden ergab sich zu 
C = 54,560/0, H = 5,340/0, N= 12,70/0, O = 27,4()o/o. Das 
Verhältniss C : N ist darin nahezu 5:1, ebenso wie in dem 

Hoppe-Seyler'8 Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 14 
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seinerzeit von Scher er ebenfalls mit indifferenten Methoden, 
aber viel aschereicher erhaltenen Farbstoff. 

3. Bei der Einwirkung von Säuren und Alkalien verändert 
sich die Zusammensetzung, indem der Kohlenstoffgehalt steigt, 
der Stickstoffgehalt herabgeht. So erklärt sich die mehr oder 
weniger abweichende Zusammensetzung der von Rosow mit 
Essigsäure, von mir mit Pepsinsalzsäure, von Sieber und von 
mir mit Salzsäure erhaltenen Produkte. 

4. Als Endprodukt der Einwirkung von kochender Säure 
und schmelzendem Kah wird ein Körper erhalten (Sieb er 
und ich), in welchem das Verhältniss von C : N sich 13 : 2 stellt 

5. Es erfolgt eine Abspaltung von Indol, Ammoniak und 
flüchtigen Fettsäuren bei der Kalischmelze (Hirschfeld und 
ich), die Abspaltung eines aromatischen, die Millon'sche 
Reaction gebenden Complexes bei der Säureeinwirkung (ich). 

6. Eine nähere chemische Beziehung des Augenpigmentes 
zu dem Blutfarbstoff oder dem Hämatin ist nirgends zu er- 
kennen. Wohl aber ist die Bildung desselben aus dem indol- 
liefernden aromatischen Complexe des Eiweissmoleküls nach 
Zusammensetzung und sonstigem Verhalten als durchaus mög- 
lich zu bezeichnen. 

Anmerkung bei der Correctur. Das, wie oben erwähnt, bei 
den natürlich vorkommenden und künstlich aus Eiweiss erzeugten Mela- 
ninen, so wie bei den Halogenderivaten des «Proteinochromogens» anzu- 
treffende Verhältniss der Kohlenstoff- und Stickstoffatome gleich 5 : 1 
weist auf die Präexistenz einer entsprechend zusammengesetzten aroma- 
tischen Gruppe im Eiweissmolekül hin. Die von Herrn Prof. Hofmeister 
in dieser Richtung veranlassten Untersuchungen haben insofern Erfolg 
gehabt, als es Herrn Dr. Fritz Baum im hiesigen Laboratorium gelungen 
ist, unter den Produkten der Pankreasverdauung einen krystallisirenden, 
gut charakterisirten Körper von der Zusammensetzung Cj^Hi^NjO, auf- 
zufinden, welcher bei der Kalischmelze Indol bezw. Skatol liefert. 
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Zur Frage der Zuckerbildung aus Eiweiss. 



Von 
Prof. Dr. Rudolf Cohn. 



<\as dem Laboratorium Tür Pharmakologie und med. Chemie zu Königsberg i. Pr.) 
(Der Redaction zugegangen am 7. Juli 1899.) 



Das Postulat der Physiologie, der Nachweis des Modus 
der Zuckerbildung aus Eiweiss im Thierkörper, ist bisher nicht 
erfüllt worden. Zwar ist es in letzter Zeit mehrfach gelungen, 
aus Eiweiss resp. bestimmten Eiweissverbindungen Zucker abzu- 
spalten, aber selbst wenn dieser Zucker aus dem eigentlichen 
Eiweissmolekül stammt, so sind doch die Mengen, die man 
erhalten hat, so gering, dass sie die sehr grossen Quantitäten 
Zucker, die im Stoffwechsel aus Eiweiss entstehen müssen und 
die nach manchen Berechnungen 60®/o und mehr betragen 
können, absolut nicht erklären. Sieht man sich nun die einzelnen 
Stücke, aus denen das Eiweissmolekül, wie die zahlreichen 
Spaltungsversuche ergeben haben, zusammengesetzt ist, darauf- 
hin an, welches am geeignetsten sein könnte, als Quelle für 
den Zucker zu dienen, so kommt hiefür am meisten in. Betracht 
das Leucin, und die Vermuthung, dass dieses zu der Zucker- 
bildung in Beziehung stehen möchte, ist vor Kurzem auch 
schon von anderer Seite ausgesprochen worden (Müller und 
Seemann); eine experimentelle Prüfung der Frage ist aber, 
so weit mir bekannt, bisher nicht in Angriff genommen worden. 
Nicht nur ist das Leucin das Hauptspaltungsprodukt des Eiweisses 
— wie meine Versuche ergeben haben, kann man wohl 50^/o 

14* 



Digitized by VjOOQIC 



und vielleicht noch mehr aus Casein gewinnen — , sondern ein 
Vergleich der Constitution desselben mit derjenigen des Trauben- 
zuckers ergibt sofort nahe Beziehungen beider zu einander. 

CH, • CH, • CH, . CH, • CH • COOH Leucin 

CH, • OH • CH • OH ■ CH • OH • CH • OH • CH • OH • COH Traubenzucker. 

Der Thierkörper bedürfte, um Leucin in Traubenzucker 
überzuführen, gar nicht einmal complicirter Synthesen, sondern 
es handelte sich nur um Oxydationen, Abspaltung der Amido- 
gruppe und Reduction, d. h. dreier Processe, die derselbe nach 
den vorliegenden Thatsachen sehr wohl auszuführen vermag. 

Nun dürfte allerdings der Nachweis der direkten Um- 
wandlung des Leucins in Zucker bei der leichten Verbrenn- 
lichkeit des letzteren im Organismus mit grossen Schwierig- 
keiten verbunden sein, ich glaubte daher von vornherein einen 
anderen, mehr indirekten Weg wählen zu sollen, der meiner 
Meinung nach leichter zum Ziele führen könnte. Wenn es 
nämlich gelänge, nachzuweisen, dass Leucin in Glycogen um- 
gewandelt wird, so dürfte, da dieses doch in Zucker übergeht, 
der Schluss gerechtfertigt sein, dass das Leucin die Quelle des 
Zuckers ist und dass es dann also auch bei der Entstehung 
von Zucker aus Eiweiss eine Rolle, vielleicht die Hauptrolle spielt. 
Zu den Versuchen, die ich zur Prüfung der Frage vorgenommen 
habe und über die ich in Folgendem berichten will, diente 
mir ein Theil der grossen Leucinmengen, die ich in den letzten 
Jahren bei meinen Eiweissspaltungsversuchen gesammelt habe. 

Versuch L 

2 kräftige, ziemlich gleich grosse Kaninchen hungern 
4^'2 Tage. Sie bekommen nur Wasser ad libitum. Das eine 
Thier erhält Abends 7 Uhr 20 g noch nicht ganz reines Leucin, 
(las aber jedenfalls frei von andern Amidosäuren war, in circa 
200 ccm. Wasser gelöst, dem zur x\bstumpfung der Säure 
NagCOg bis zur schw^ach alkalischen Reaction zugesetzt war, 
mittelst Schlundsonde auf ein Mal in den Magen gegossen. 

Am nächsten Vormittag IIV4 resp. IIV« Uhr wurden 
die Lebern der beiden Thiere nach der Külz'schen Methode 
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auf Glycogen verarbeitet. Die Leber des Leucinkaninchens 
wog 45 g, die des Kontrollthieres 65 g. Erstere enthielt 2,0702 g 
Glycogen (dasselbe war N-frei und enthielt nur 0,0018 g Asche) 
= 4,6 ^/o, während die Leber des Kontrollthieres nur 0,7529 
= 1,16^/0 Glycogen lieferte, d. i. zu Gunsten des Leucin- 
kaninchens 3,44 <>/o. 

Bei der Section erwiesen sich Magen und der ganze Darm 
des Leucinkaninchens schwappend mit Flüssigkeit gefüllt. Der 
Darm war beim schnellen Eröffnen der Bauchhöhle, da ich auf 
die pralle Füllung nicht vorbereitet war, angeschnitten worden 
und der Inhalt grösstentheils in die Bauchhöhle ausgelaufen. 
Aus dem filtrirten Mageninhalt war nach dem Eindampfen etwas 
Leucin zu erhalten. Ein Theil des stark mit Blut vermengten 
Danninhaltes wurde enteiweisst und das Filtrat zur Trockne 
verdampft. Der bräunliche Rückstand bestand zum grössten 
Theil aus Leucin. Wieviel Leucin von den verabreichten 20 g 
resorbirt worden war, Hess sich in diesem Versuch nicht be- 
stimmen, augenscheinlich war aber ein sehr grosser Antheil 
der Resorption entgangen. 

Versuch IL 

15 g chemisch reines Leucin (dasselbe schmolz bei 278^, 
krystallisirte in sechseckigen Täfelchen) wurden mit 200 ccm. 
Wasser gekocht, lösten sich aber selbst nach längerem Kochen 
nur theilweise auf. Erst auf Zusatz etwas reichlicherer Mengen 
NagCOj trat beim Kochen Lösung ein, aus der indess schon 
beim Abkühlen auf Körpertemperatur sich das Leucin wieder 
auszuscheiden begann. Danach erwies sich also auch das Na-Salz 
als in Wasser schwerlöslich. 

Die noch körperwarme Lösung wurde einem mittelgrossen 
Kaninchen, das 8 Tage gehungert hatte, mit der Schlundsonde 
eingegossen. Vor beendeter Eingiessung starb das Kaninchen 
jedoch plötzlich. Eine Todesursache konnte durch die Section 
nicht nachgewiesen werden. Wahrscheinlich war das Thier durch 
das lange Hungern so geschwächt, dass es die starke Anfüllung 
des Magens nicht vertrug. 
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Versuch III. 

Ich beabsichtigte zunächst wieder, chemisch reines Leucin 
anzuwenden, es war aber nicht möglich, dasselbe in genügender 
Menge in nicht zu viel Wasser in Lösung zu bringen. 15 g 
wurden mit 220 ccm. Wasser gekocht, allmählich noch 40 ccm. 
kalt gesättigter Na^jCOj-Losung zugefügt ; trotz längeren Kochens 
ging nicht alles in Lösung und beim Abkühlen schied sich ein 
erheblicher Theil wieder aus. 

Ich gab nun einem kräftigen Kaninchen nach 44ägigem 
Hungern ca. 30 g Leucin. Es wurden zu dem Zwecke 50 g noch 
etwas unreines Leucin, das nach dem Ausfall der Mi 11 on 'sehen 
Reaction nur geringe Mengen Tyrosin enthalten konnte, mit 
200 ccm. Wasser gekocht und, ohne dass sich alles gelöst 
hatte, zum Abkühlen 6 Stunden stehen gelassen, darauf die 
hellbraune Lösung abgegossen. Dieselbe, 220 ccm,, wird mit 
20 ccm. kalt gesättigter Na^COg-Lösung bis zu neutraler Reaction 
versetzt und davon ca. 180 ccm. dem Kaninchen eingegossen. 
Etwa 10 ccm. werden fractionirt eingedampft, um sich von der 
Reinheit des verabreichten Leucins zu vergewissern. Es war 
nur reines Leucin daraus zu isoliren. Der Rest der Lösung 
wurde mit dem nach dem Abkühlen ausgeschiedenen Antheil 
vereinigt und zur Trockne verdampft. Es blieben 20 g, das 
Kaninchen hat also, wie angegeben, ca. 30 g Leucin er- 
halten. 

Die Leber des am nächsten Vormittag 10 V« Uhr getödteten 
Kaninchens wog 57 g und ergab 1,2505 Glycogen = 2,3 ^.o, 
während die Leber eines gleichzeitig auch 4 Tage hungernden 
Kaninchens 62 g wog und 1,1156 g Glycogen = l,8<>/o enthielt. 
Die nur geringe Differenz in dem Glycogengehalt beider Thiere, 
allerdings auch zu Gunsten des Leucinkaninchens, ist aber viel- 
leicht dadurch bedingt gewesen, dass durch ein Versehen der 
mit Aetzkali versetzte Leberbrei des Leucinkaninchens zu weit 
eingedampft wurde, er bildete eine dicke Masse, ein grosser 
Theil war am Rande der Schaale fest eingetrocknet, sodass 
ich diese Glycogenbestimmung nicht als zuverlässig ansehen 
kann. 
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Versuch IV. 

Ein kräftiges Kaninchen, das 7 Tage gehungert hatte, 
erhält Abends Leucin. Ich nahm diesmal 24 g chemisch 
reines Leucin, das ich in fein geriebenem Zustande mit 250 ccm. 
Wasser so lange verrührte, bis alles benetzt war, dann fügte ich 
einige Cubikcentimeter Olivenöl und etwas Na^COj zu und schüt- 
telte das Gemenge in einer Flasche. Es bildete sich eine haltbare 
Emulsion. Von ihr wurden dem Kaninchen in 2 Portionen 
um 6 Uhr 150 ccm. und um 7 Uhr 50 ccm. eingegossen. 
Aus dem übrig gebliebenen Rest wurden nach Entfernung des 
Oels durch Aether 8 g Leucin durch Eindampfen zurück- 
gewonnen. Das Kaninchen bekam also 16 g Leucin. Am 
nächsten Vormittag 10 Vä Uhr wurde es getödtet und die Leber, 
welche 52 g wog, auf Glycogen verarbeitet. Sie lieferte 
1,0846 g = 2,1 o/o. 

Ich machte nun den Versuch, das im Magendarmkanal 
zurückgebliebene Leucin möglichst quantitativ zu bestimmen, 
um so einen Anhalt zu gewinnen für die wirklich resorbirte 
Menge. Im Magen war noch sehr viel Flüssigkeit enthalten, 
gemengt mit geringen Futterresten. Der ganze Darm, besonders 
der Dickdarm, war wiederum prall mit Flüssigkeit gefüllt. 
Der Mageninhalt wurde nach dem Aufschneiden besonders 
gesammelt, der Inhalt des Dünndarmes durch Streichen mit 
den Fingern entfernt, der des Dickdarmes durch Aufschneiden 
und Abspülen mit wenig Wasser wiederum besonders gewonnen. 
Der Mageninhalt wurde reichlich mit Wasser verdünnt, gekocht, 
ca. die Hälfte abfiltrirt. Nach dem Eindampfen hinterblieben 
4 g fast reines Leucin. Die nicht durchfiltrirte Hälfte wurde 
nochmals mit Wasser verdünnt, gekocht, das Filtrat, das nur 
bis etwa zur Hälfte gewonnen werden konnte, da das Filtriren 
stockte, hinterliess nach dem Eindampfen 1 g Leucin. Der 
Magen enthielt also ungefähr 6 g Leucin. Der Dünndarminhalt 
wurde enteiweisst, das Filtrat ergab 0,5 g Leucin. Der Dick- 
darminhalt, ca. 300 ccm., wurde noch mit Wasser verdünnt, 
mit viel Kieseiguhr geschüttelt und ca. die Hälfte abfiltrirt. 
Das dunkelbraun gefärbte Filtrat hinterliess beim Einengen 
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einen nraunen riucKsiana, in aem sicn reicniicn LeucinKrusien 
absetzten. Eine quantitative Isolirung des Leucins daraus 
erschien aussichtslos. Der Rückstand wurde zur Trockne ver- 
dampft, zweimal mit absolutem Alkohol ausgekocht, die ver- 
einigten Filtrate auf etwa 20 ccm. eingeengt; es scheidet sieh 
0,5 g fast reines Leucin aus. Der von dem kochenden Alkohol 
nicht aufgenommene Rückstand wog trocken 5,5 g. Sie wurden 
in Wasser gelöst, die Lösung wurde durch Thierkohle nur 
sehr wenig entfärbt, das Filtrat erstarrte beim Einengen zu 
einem sehr dicken Krystallbrei. Eine Probe davon, auf einer 
Thonplatte abgesogen, hinterliess einen fast farblosen Rück- 
stand, der fast vollständig sublimirte. Das Sublimat schmolz 
bei 275®. Nach ungefährer Schätzung dürfte wohl mindestens 
die Hälfte von den 5,5 g aus Leucin bestanden haben. Danach 
enthielt also der Dickdarm ungefähr (0,5 -(- 2,75) 2 =r 6,5 g 
Leucin. Rechnet man alles zusammen, so können jedenfalls 
nur wenige Gramm Leucin resorbirt sein. 

Versuch V. 

Von 2 mittelgrossen Kaninchen, die 6 Tage gehungert 
hatten, erhält das eine eine in folgender Weise hergestellte 
Leucinlösung innerlich: 48 g noch etwas unreines Leucin 
werden mit 180 ccm. Wasser gekocht und 30 ccm. kalt 
gesättigter Lösung von NagCOj zugefügt. Nachdem noch einige 
Zeit im Sieden erhalten war, wird nach dem Abkühlen von 
dem Ungelösten abfiltrirt. Der ungelöste Rückstand wiegt nach 
dem Trocknen bei 100^ 22 g. Die Lösung enthält also 26 g 
Leucin. Es sind 200 ccm. einer hellbraunen, durchsichtigen, 
schwach alkalischen Lösung von nicht laugenhaftem Geschmack, 
die dem Kaninchen in 3 Portionen Abends um 5^4, 6 und 
6V2 Uhr mittelst Schlundsonde eingegossen wurden. Dieses 
Vorgehen wurde gewählt in der Annahme, dass die Resorption 
besser von Statten gehen würde, wenn der Magen nicht so 
stark von der grossen Quantität Flüssigkeit angefüllt werden 
würde, wie in den früheren Versuchen. 

Am nächsten Morgen sind beide Kaninchen sehr schwach. 
Sie werden um 10 Uhr getödtet und die Lebern schnell auf 
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(ilycogen verarbeitet. Die Leber des Leucmkamncnens wog 
82 g; sie lieferte 2,3213 g Glycogen = 2,8 "/o. Dasselbe 
war N-frei. 

Die Leber des Kontrollthieres, die 70 g wog, enthielt nur 
minimale Spuren Glycogen. 

Die Versuche haben also eine unzweifelhafte Glycogen- 
bildung nach der Leucindarreichung ergeben, wie aus folgender 
Zusammenstellung ersichtlich ist. 



Versuch 


Hangertage 


Glycogengeha 
Leucinthier 


It der Leber 
Kontrollthier 


Glycogengehalt der Leber in % 
Leucinthier Kontrollthier 


I 


4V« 


2,0702 g 


0,7529 g 


4,6 


1,16 


in 


4 


1,2505 » ? 


1,1156 » 


2,3 ? 


1,8 


IV 


7 


1,0846 » 


— 


2,1 


— 


V 


6 


2,3213 * 


Spuren 


2,8 


— 



Rechne ich dazu das in den Muskeln jedenfalls noch 
enthaltene Glycogen, das ich nicht bestimmt habe, so sind die 
Gesammtglycogenmengen so gross, dass sie kaum anders, als 
durch eine direkte Umwandlung des Leucins in Glycogen erklärt 
werden können. Dass sie nicht noch grösser sind, liegt an der 
merkwürdig schlechten Resorbirbarkeit des Leucins im Kaninchen- 
darm. Wir können aus diesem Grunde und auch weil wir wegen 
der Schw^erlöslichkeit des Leucins nicht grössere Mengen verab- 
reichen können, nicht so grosse Mengen Glycogen zu finden 
erwarten, als wenn wir den Organismus mit grossen Mengen 
des leicht resorbirbaren Traubenzuckers überschwemmen. Ob 
sich in Bezug auf die Resorption des Leucins andere Thier- 
klassen günstiger verhalten und ob es dann bei diesen gelingt, 
unzweideutigere Resultate zu erhalten, soll noch untersucht 
werden. 

Ich bin mir sehr wohl bewusst, dass meine Versuche die 
in Rede stehende Frage, ob das Leucin die Zwischenstufe bei 
der Entstehung des Zuckers aus Eiweiss im Thierkörper ist, 
noch nicht endgültig entschieden haben, wenngleich die höchste 
Wahrscheinlichkeit dafür spricht; die Versuche müssten dazu 
noch auf breiterer Gnindlage ausgeführt werden. Vor Allem 
müsste auch das Verhältniss der andern, bei der Spaltung des 



Liweisses resp. Leims entstehenden Amidosäuren zur Glycogen- 
bildung untersucht werden. Asparaginsäure und Glycocoll, 
welche auch Glycogenbildner sind, kommen schon wegen der 
quantitativen Verhältnisse bei der Zuckerbildung im Thierkörper 
weniger in Betracht, während die in sehr grossen Mengen bei 
der Eiweissspaltung auftretende Glutaminsäure bisher, soviel 
ich weiss, noch nicht daraufhin geprüft worden ist, was ich 
demnächst zu thun gedenke. 
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Zur Kenirtniss der peptischen Spattungsprodukte des Fibrins. 

I. Theii. 

Von 

Dr. Ernst P. Pick. 



(Aus dem physiologrisch-chemischen Institut zu Strassburg. Nene Folge Nr. 23.) 

(Ausgeführt mit Unterstfitzung der Gesellschaft zur Förderung deutscher Wissenschaft, 

Kunst und Litteratur in Böhmen.) 

(Der Redaction zugegangen am 10. Juli 1899.) 



Wie ich vor etwa zwei Jahren mitgetheilt habe, lassen 
sich aus Witte-Pepton durch Fällung mit Ammonsulfat vier 
verschiedene Albumosenfractionen isoliren. ^) Aus dem mit 
Salz nicht mehr fällbaren Antheil gelang dann durch Fällung 
als PerJodid und Trennung mittelst Alkohols noch die Darstellung 
von zwei «Peptonen». Diese sechs Fractionen, die sich durch 
ilir reactionelles Verhalten als verschiedene Bruchstücke des 
Kibrinmoleküls erwiesen, konnten in weiteren Arbeiten von 
Um be r 2) und Alexander 3) auch bei der Pepsinverdauung 



1) Das von Hofmeister herrührende Verfahren der fractiönirten 
Salzfallung (vergl. K ander, Archiv für experim. Patholog. u. Pharmak., 
Bd. 20, S. 4-15, 1886) ist auf Albumosengemenge zuerst von J. Pohl in 
Hofineister's Laboratorium angewandt und gelegentlich kurz be- 
schrieben worden (J. Pohl, Bemerkungen über künstlich dargestellte 
Kiweissnucleine (Hemialbumosennucleine). Zeitschrift für physiolog. Chemie, 
Bd. XIII, S. 294, 1889). Pohl unterschied drei Fractionen, von denen die 
erste (A) nach meinen Erfahrungen die Gesammtmenge der Proto- und 
Heteroalbiimose und meine Deuteroalbumose A enthalten haben dürfte, 
während seine B- und C-Fraction meiner Deuteroalbumose B und C ent- 
sprechen. 

2j F. Um her, Die Spaltung des krystallinischen Eier- und Serum- 
albumins, sowie des Serumglobulins durch Pepsinverdauung. Zeitschrift 
für physiolog. Chemie, Bd. XXV, S. 258. 

3) F. Alexander, Zur Kenntniss des Caseins und seiner peptischen 
Spaltungsprodukte. Zeitschrift für physiolog. Chemie, Bd. XXV, S. 411. 
Hoppe-Seylers Zeitschrift f. physlol. Chemie. XXVIII. 15 
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anderer Eiweisskörper, insbesondere aucli solcher, welche durch 
die Möglichkeit ihrer Kry stall isation ein einwandfreies A115- 
gangsmaterial boten, in gleicher Weise nachgewiesen werden. 
Neuerdings konnte ZunzM durch Fractionirung mit Zinksulfat 
aus den peptischen Verdauungsprodukten verschiedener Eiw-eiss- 
körper ebenfalls die gleichen Fractionen gewinnen. Auch bei 
der Einwirkung verdünnter Säuren auf Serum- und Eieraibumin 
(Gold Schmidt)*) und bei der Oxydation von Hühnereiweis> 
mit Kaliumpermanganat (Bernert)^) konnte das Auftreten der 
gleichen Albumosenfractionen sichergestellt werden. Auf Gnmd 
dieser Thatsachen schien es für den weiteren Einblick in 
den Bau der Eiweisskörper zunächst wünschenswerth, neben 
der genaueren chemischen Cliarakteristik dieser Fractionen 
ihren näheren genetischen Zusammenhang festzustellen. Bei 
der Bearbeitung dieser Aufgabe, bei der ich mich der werth- 
voUen Rathschläge Prof. Hofmeister's zu erfreuen hatte, 
erwies es sich wegen der stets anwachsenden Zahl der zu 
berücksichtigenden Körper als zweckmässig, eine Fraction nacli 
der anderen vorzunehmen. Dabei kamen vor Allem natur- 
gemäss die nach den bisherigen Erfahrungen dem intaclen 
Molekül am nächsten stehenden Produkte — die «primären 
Albumosen^j — zunächst an die Reihe. 

Die Arbeiten der Kühne 'sehen Schule,^) vor allem die 



1) E. Zunz, Die fraclionirte Abscheidung der peptischen Ver- 
dauungsprodukte mittelst Zinksulfat. Zeitschrift für physiolog. Chemie. 
Bd, XXVII, S. 219. 

2) F. Goldschmidt, Ueber die Einwirkung von Säuren auf Ei we iss- 
stoffe. Inaugural-Dissertation, Strassburg i. Eis., 1898. 

3j R. Berncrt, Ueber Oxydation von Eiweiss mit Kaliumpennan- 
ganat. Zeitschrift für physiolog. Chemie, Bd. XXVI, S. 272. 

4) Wie Zunz (vergl. diese Zeitschrift, Bd. XXVIII, S. 132) und ich 
(s. unten) auf verschiedenem Wege gefunden haben, sind die «primären 
Albumosen jedenfalls nicht die einzigen primären Produkte der peptischen 
Ei Weissspaltung. Ich will daher die Bezeichnung «primär» dort, wo sie 
conventionell das Gemenge von Proto- und Heteroalburaose bedeuten 
soll, stets durch Anführungszeichen kenntlich machen. 

5) Siehe die Li tt era tu r angäbe in der früheren Publication. Zeit- 
schrift für physiolog. Chemie, Bd. XXIV, S. 246. 
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Untersuchungen von Neumeister, stellen die «primären» 
Albumosen (neben dem bei der peptischen Verdauung kaum in 
Betracht kommenden Antialbumid) als Muttersubstanzen aller 
weiteren peptischen Verdauungsprodukte hin. Entsprechend 
dieser allgemein getheilten Vorstellung war daher zu erwarten, 
dass die peptische Spaltung gerade dieser sogenannten «primären» 
Albumosen werthvoUe Aufschlüsse in der gewünschten Rich- 
tung bieten würde, zumal die Vermuthung nahe lag, dass die 
Proto- und Heteroalbumose, trotz sonstiger Aehnlichkeit, nicht 
bloss in ihrem physikalischen Verhalten, wie es bei der Dialyse 
hervortritt, sondern auch in ihrer chemischen Constitution 
Unterschiede aufweisen dürften, welche sich folgerichtig auch 
in den Beziehungen zu den übrigen Fractionen ausprägen 
müssten. 

Ich habe mich daher in der vorliegenden Mittheilung aus- 
schliesslich auf die < primären» Albumosen beschränkt, wobei 
in erster Linie die systematische iVusarbeitung einer geeigneten 
Trennungsmethode in Betracht kam, in zweiter Linie die mög- 
lichst gute Charakterisirung der isolirten Körper. 

I. Trenniingr der Hetero- und ProtoaJbmnose. 

Kühne und Chittenden^) gründen die Trennung der 
beiden «^primären» Albumosen auf die Eigenschaft der Hetero- 
albumose in salzfreiem Wasser unlöslich zu sein, so dass die- 
selbe aus einem mittelst Salz niedergeschlagenen Gemenge der 
beiden Körper durch Dialyse ausfällt. Sie verfahren in der 
Weise, dass das aus einer neutralisirten Verdauungslösung nach 
Sättigung mit Kochsalz abgeschiedene Albumosengemenge nach 
wiederholtem Fällen und Lösen der Dialyse unterworfen wird. 
Dabei scheidet sich die Heteroalbumose zum Theil in Klumpen, 
zum Theil gummiartig ab. Die weitere Reinigung kann nach 
Kühne 's und Chittenden's Angaben entweder direkt durch 
Lösen in salzhaltigem Wasser, oder erst nach abermaligem 
Ausfällen mit Steinsalz durch Dialyse erfolgen; das letztere 



1) Kühne und Chittenden, lieber Albumosen. Zeitschrift für 
Biologie. N. F. Bd. 2, S. 16 u. IT., S. 32 u. ff., 1884 

15* 
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Vorgehen ist jedoch wegen grosser Verluste nicht zu empfehlen. 
Die bei der Dialyse in Lösung gebliebene Protoalbumose wird 
nach Abfiltriren der Heteroalbumose neuerdings ausgesalzen und 
der Dialyse unterw-orfen. 

Diese Methode, die bisher allein die Möglichkeit bot, die 
beiden Albumosen zu trennen, erwies sich in der Folge nicht 
als ganz zuverlässig ; denn bereits die Fällung mit Kochsalz in 
neutraler Lösung ist, wie früher gezeigt wurde, ^) im Stande, 
neben den beiden «primären» andere Albumosen mitzureissen, 
andererseits aber vermag sie nicht eine völlige Abscheidung 
der Protoalbumose herbeizuführen, so dass nach dieser 
Richtung hin keine Isolirung möglich ist. Aber auch die 
Trennung der beiden Produkte von einander lässt zu wünschen 
übrig. Bereits Neumeister') musste bei seinen Verdauungs- 
versuchen die Erfahrung machen, dass die Löslichkeit der 
Heteroalbumose in kaltem, salzfreiem Wasser grösser ist, ab 
man vorher angenommen hatte, und dass «concentrirtere 
Lösungen von Protoalbumose auch bei vollständiger Abwesenheit 
von Salz noch deutliche Mengen von Heteroalbumose aufzunehmen 
vermögen, wenn man dieselben stark erw^ärmt». *Die Flüssig- 
keit scheidet die einmal gelöste Heteroalbumose nicht wieder 
ab». Der Unmöglichkeit einer vollständigen Trennung sehreibt 
er den Umstand zu, dass in der Protoalbumose stets Spuren der 
«Antigruppe» nachzuweisen sind. Machte sich also schon in 
Folge der Gefahr der Verunreinigung der Protoalbumose durch 
die Heteroalbumose der Wunsch nach einer besseren Trennungs- 
methode gellend, so drängte sich auch noch das Bedenken auf, 
die Heteroalbumose möchte vermöge ihrer Eigenschaft, sich in 
Form von festen Klumpen und schmierigen Belägen bei der 
Dialyse abzuscheiden, Theile der löslichen Protoalbumose ein- 
geschlossen zurückhalten. Endlich zeigte es sich, dass, wenn 
man statt Kochsalz Ammonsulfatlösungen zur Abscheidung der 
«primären» Albumosen benützte, wegen der viel geringeren 



1) E. P. Pick; a. a. 0., S. 272. 

2) Neu me ister, Bemerkungen zur Chemie der Albumosen und 
Peptone. Zeitschrift für Biologie, N. F. Bd. 5, S. 292, 1887. 



Diffusionsgeschwindigkeit dieses Salzes die entsprechend längere 
Dauer der Dialyse empfindliche Verluste an Heteroalbumose 
durch Uebergang in unlösliche Dysalbumose veranlasste; dazu 
gesellte sich noch der Umstand, dass für die Weiterbearbeitung 
geringerer Quantitäten auch die Art der Abscheidung der 
Heteroalbumose an den Flächen des Pergamentschlauches in 
Form eines zarten, allenthalben ausgebreiteten Belages wegen 
Verlusten beim Sammeln desselben wenig zweckdienlich war. 
Von neueren Arbeiten verdienen jene Seh rotter's^) be- 
sondere Aufmerksamkeit; derselbe hat in mehreren Unter- 
suchungen die nähere Charakterisirung von Albumosen mittelst 
der Erzeugung von Chlorhydräten, Acetyl- und Benzoylderivaten 
versucht, ohne aber im Uebrigen von dieser so durcligeführten 
Trennung, trotz der durch die Anwendung dieser Methoden 
unleugbar erzielten Fortschritte, befriedigt worden zu sein. 
Hier soll lediglich auf ein von ihm aus dem Witte-Pepton 
isolirtes Produkt hingewiesen werden, das nach der Ansicht 
des Autors der Kühne 'sehen Protoalbumose am nächsten stehen 
soll, und dessen Löslichkeit in Alkohol besonders hervorgehoben 
zu werden verdient. Schrötter erwärmte das mit starkem 
Methylalkohol extraJiirte Witte-Pepton mit Zink und Schwefel- 
säure und erhielt bei w^eiterer Verarbeitung eine gelbliche, 
hygroskopische Masse, aus deren in der Wärme hergestellten 
methylalkoholischen Auszügen eine Albumose erhalten wurde. 



1) H. Schrötter, Beiträge z. Kenntniss der Albumosen. Sitzungsber. 
d. mathem.-naturw. Classe der Kaiserl. Akad. der Wissensch. Jahrg. 1898, 
C II, Abth. II b, S. 683. 

Derselbe, Beiträge z. Kenntniss d. Albumosen, II. Mittheilung. 
Sitzungsber. d. math.-naturw. Classe d. Kaiserl. Akad. d. Wissensch. 
Jahrg. 1895, C IV B, Abtheilung IIb, S. 448. 

Derselbe, Beiträge z. Kenntniss d. Albumosen, III. Mittheilung. 
Sitzungsber. d. mathem.-natur\^^ Classe d. Kaiserl. Akad. d. Wissensch. 
Jahrg. 1896, CVB, Abtheil. IIb, S. 138. 

Derselbe, Beiträge z. Kenntniss d. Albumosen, IV. Mittheilung. 
Sitzungsber. d. mathem.-naturw. Classe der Kaiserl. Akad. d. W^issensch. 
Jahrg. 1898. C VII, Abth. IIb, Mai, S. 245. 

Derselbe, lieber Albumosen des Peüton Witte. Zeitschr. f. nhv- 
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welche behufs weiterer Reinigimg nach dem Vorgang von Paal 
in Chlorhydrate übergerdhrt und aus diesen isolirl wurde. Später 
aus Witte-Pepton direkt dargestellte Chlorhydrate lieferten zwei 
Albumosen, von denen eine, die ebenfalls methylalkohoHöslich 
und schwefelarm ist, in ihren analytischen Zahlen der zuerst 
beschriebenen nahe steht. 

Auch PaaP) hatte aus käuflichem Albuminpepton nach 
wiederholter Extraction mit absolutem Methylalkohol in der 
Wärme und Kälte ein in kaltem absoluten Methylalkohol lös- 
liches Produkt erhalten, das «in naher Beziehung zur alkohol- 
löslichen Albumose Schrötters stehen dürfte». Die wässerige 
Lösung dieser Substanz liess sich bereits durch Kochsalz reich- 
hch fällen, auf Zusatz von Essigsäure erfolgte Vermehrung des 
Niederschlags, und durch Ammonsulfat trat eine beinahe völlige 
Abscheidung ein, Reactionen, welche direkt auf die Anwesen- 
heit von «primären^ Albumosen im Sinne Neumeister's hin- 
weisen, aber die Einheitlichkeit des Produkts keineswegs 
sicherstellen. 

Während die nachfolgend mitgetheilten Untersuchungen 
bereits im Gange waren, erschien eine Abhandlung Folin's,*) in 
welcher dieser mit Metallsalzen eine Zerlegung der Kühne 'sehen 
Protoalbumose herbeizuführen suchte. Auch er ging von Witte- 
Pepton aus. Die Trennung von der Heteroalbumose glaubte er 
nach Kühne *s Vorgang durch Dialyse zu erzielen. Ein aus 
der dialysirten Lösung mit concentrirtem Kupferacetat aus- 
gefälltes Produkt liess sich durch Bleiacetat in zwei Köri)er 
trennen, von denen der eine, durch Bleiacetat und Salpeter- 
säure nicht fällbare, vom Verfasser als reine Protoalbumose 
angesprochen wird; da dieser jedoch nur in kleinen Mengen 
zu erhalten war, konnte der Autor über ihn keine näheren 
Angaben machen. 

Da von den angeflihrten Methoden vorläufig nur die 



1) C. Paal, lieber die Peptonsalze des Eieralbumins. Berichte d. 
deutsch, ehem. Gesellsch. Bd. 27, S. 1846. 

2) Otto Folin, Ueber die Spaltungsprodukte der Eiweisskörper, 
I. Mittheilung. Ueber einige Bestandtheile von Wittens Pepton. Zeitschr. 
f. physiolog. Chem. Bd. XXV, S. 152. 
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albumose in Betracht kam, und auch diese die angedeuteten 
Mängel aufwies, war es meine erste Aufgabe, ein Verfahren 
ausfindig zu machen, das dem ins Auge gefassten Zweck besser 
entspräche. 

Eifirene Isolirunersversuohe. 

a) Versuche zur Trennung der Proto- und HeUroalbumose durch Frac- 
tionirung mit Ammonsulfat. 

Die Ueberlegung, dass die sich bei den übrigen Albumosen 
so deutüch ausprägenden Unterschiede gegenüber der Ammon- 
sulfatfölkmg auch bei den «primären» Albumosen auftreten 
würden, w^enn man geeignete Concentrationen der Albumosen- 
lösung verwendete, lenkte zu dem Versuche hin, das Witte- 
Pepton, dessen Verhalten bereits früher in 5^/oiger Lösung 
festgestellt worden war, der fractionirten Salzfällung in nied- 
rigeren Concentrationen zu unterwerfen, in der Erwartung, dass 
die in stärkeren Concentrationen einander nalie gerückten 
Fällungsgrenzen in verdünnterer Lösung eine bessere Scheidung 
zulassen w^ürden. Dementsprechend wurden, in derselben Weise 
wne früher, in neutralen Lösungen von 0,2 ^/o, 0,5 °/o, 1 <>/o, 
1,50/0 und 2^/0 die Fällungsgrenzen des Witte-Peptons für die 
primären» Albumosen bestimmt; es ergaben sich jedoch, ab- 
gesehen von geringfügigen Schwankungen, die gleichen Werthe, 
wae früher für 5®/oige Lösung. Anhaltspunkte für eine ge- 
sonderte Ausfällung der einen oder der anderen Albumose er- 
gaben sich nicht. 

Darauf wurde der Versuch gemacht, die bereits nach 
Kühne und Chittenden durch Salzfällung und Dialyse iso- 
lirten Produkte der Fractionirung zu unterwerfen in der Hoff- 
nung, dass die so bereits einigermassen getrennten Produkte 
in ihren Fällungsgrenzen einen Unterschied darbieten könnten. 
Doch auch diese Erwartung ging nicht in Erfüllung. Die Fällung 
der Protoalbumose begann bei einem Ammonsulfatgehalt von 
2,4 ccm in lOccm der Gesammtlösung und war bei 4,2 ccm. 
in 10 ccm zu Ende, entsprach also wieder den schon bekannten 
Fällungsgrenzen für die «primären» Albumosen. 



ich ferner in der Weise von eventuell noch anhaftender Proto- 
albumose zu reinigen, dass ich sie in Wasser suspendirt längere 
Zeit auf dem Wasserbade erhitzte (um eine Art Coagulation, wie 
sie Kühne annimmt, zu bewirken und sie so von der gelösten 
Protoalbumose zu trennen), und dann die Fällung mit Animon- 
sulfat vornahm. Dabei ging jedoch ein erheblicher Theil der 
Substanz in Lösung, sei es, dass die Verunreinigung mit Proto- 
albumose bedeutend war, oder, was w ahrscheinlicher, dass die 
Coagulation unvollständig blieb. Der zurückgebliebene Rest 
erwies sich als in Wasser unlöslich, löste sich aber leicht in 
schwach ammoniakalischem Wasser. Die mit dieser Lösung 
angestellte Versuchsreihe ergab als untere Fällungsgrenze einen 
Ammonsulfatgehalt von 1,6 ccm : 10 ccm, w^ährend die obere 
mit der für die Protoalbumose gefundenen zusammenfiel. Der 
frühzeitige Beginn der Fällung erscheint etwas auffallend, doch 
hängt er möglicher Weise mit der in diesem Falle nicht be- 
kannten Concentration der Lösung zusammen; es mag jedoch 
bemerkt werden, dass bei einem anderen Versuche Dysalbunios«* 
fractionirt zu fällen, dieselbe untere Fällungsgrenze festgestellt 
werden konnte; was die obere Ausfällungsgrenze anlangt, auf 
die es bei dem Versuche hauptsächlich ankam, so bot auch 
sie keinen Anhaltspunkt zur Trennung der beiden Produkte. 

ß^ Versuche zur Trennung der Proto- und Heteroalbumose mit Alkohol. 

Bereits in dem letztangeführten Versuche wurde die Coagu- 
lation in wässeriger Lösung versuchsweise zur Reinigung der 
Heteroalbumose verwandt; der mit verschiedenen Abänderungen 
wiederholte Versuch ergab jedoch immer dasselbe unbefriedigende 
Resultat. Von der in Wasser aufgequollenen Masse löste sich ein 
grosser Theil (Protoalbumose mit bedeutenden Mengen von Hetero- 
albumose), der coagulirte Theil dagegen ging immer, wie auch 
Kühne und Chittenden angeben, zum grossen Theil, oft der 
Hauptmasse nach in Dysalbumose über. Nun wurde untersucht, 
ob bei anhaltendem Kochen mit Alkohol die Ausfällung der Hetero- 
albumose sow^eit quantitativ erfolgt, dass sie für die Trennung 
von der Protoalbumose benützt w^erden könnte. Im Folgenden 
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sind die darauf bezüglichen Versuche angeführt, wobei der 
Kürze halber aus der grösseren Zahl nur jene herausgegriffen 
sind, welche für den Gang der Untersuchungen in der Folge 
entscheidend waren. 

Eine ca. 10°/oige, an 500 ccm. betragende Lösung wiederholt mit 
Ammonsulfat gereinigter «primärer» Albumosen wurde bei neutraler 
Reaction mit dem doppelten Volumen 95°/oigen Alkohols in einem etwas 
mehr als 2 Liter fassenden Kolben unter Rückfluss auf dem Wasserbade 
13 Stunden lang gekocht. Es entstand ein reichlicher, flockiger Nieder- 
schlag; die überstehende schön gelb gefärbte, klare Lösung trübte sich 
beim Abkühlen ein wenig und liess nach längerem Stehen einen Nieder- 
schlag ausfallen; es wurde daher nach völliger Klärung der Lösung von 
dem abgeschiedenen Niederschlag abfiltrirt, der Niederschlag gut abgepresst, 
das alkoholische Filtrat auf dem Wasserbade zur Trockne eingedampft. 
Niederschlag und Rückstand des Alkoholfiltrats wurden in ihrem Ver- 
halten verglichen. Dabei stellten sich mehrfache Unterschiede heraus. 
Der Rückstand löste sich selbst in kaltem Wasser, während die Lösung 
des Niederschlags erst in der Wärme erfolgte. Die mit beiden Lösungen 
in der gewöhnlichen Weise mit Ammonsulfat angestellten Versuchsreihen 
ergaben zwar identische Fällungsgrenzen — die Fällung begann bei 
2,2 — 2,4 ccm. : 10 ccm. Gesammtlösung und war bei 8,4 — 3,6 ccm. : 10 
vollendet — , aber die Fällbarkeit durch Alkohol war eine deutlich ver- 
schiedene. Der Nachweis, dass diese Verschiedenheit nicht auf die 
relative Löslichkeit eines und desselben Körpers in 60*/oigem Alkohol 
zu beziehen war, wurde folgendermassen erbracht. Die wässerigen 
Lösungen von Niederschlag und Rückstand wurden in der gleichen 
Weise, wie sonst mit Ammonsulfat, mit 95^/oigem Alkohol auf ihre 
Fällungsgrenzen untersucht, so da.ss die gleiche Substanzmenge (2 ccm.) 
bei gleichbleibendem Volumen der Gesammtlösung (10 ccm.) mit Alkohol 
in steigender Concentration zusammengebracht wurde. Die Versuchs- 
anordnung war auch sonst mit der beim Ammonsulfat üblichen identisch. 

(Siehe Tabelle la u. Ib.) 

Aus diesen Tabellen geht hervor, dass bei der getroffenen 
Versuchsanordnung der in den Alkoholniederschlag übergehenden 
Körper bereits bei einem ganz geringen Alkoholzusatz zu fallen 
beginnt und diese Fällung, soviel man aus der Stärke des 
Niederschlags entnehmen kann, bei einem Gehalt von ungefähr 
37<^/o Alkohol vollständig ist; der in alkoholische Lösung über- 
gegangene Körper zeigt wohl auch bei einem geringen Alkohol- 
zusatz schwache, manchmal stärkere Opalescenz, die aber 
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Tabelle la. 
1. Niederschlag in kochendem Wasser gelöst; Reaction neutral. 



Lösung 


Wasser 


9o> 


1 
Alkohol' 


Fällung 


2 ccm. 


7,7 ccm. 


0,3 


ccm. 


Opalescenz 


2 > 


7.5 » 


0,5 




feinflockiger Niederschlag 


2 » 


7,3 » 


0,7 




Opalescenz 


2 » 


7 


1 




» 


2 » 


6 


2 




» 


2 > 


5 » 


3 




starke Opalescenz 


2 » 
2 » 
2 > 


4 
3 
2 


4 
5 
6 


, 1 


allmählich zunehmender fein- 
flockiger Niederschlag; nach 


2 » 


1 


7 




einigem Stehen massenhaile 


2 » 




8 




Ausscheidung von Flocken. 



Tabelle Ib. 
2. Lösung des Trockenrückstandes; Reaction schwach sauer. 



Lösung 



Wasser ,9b^lo Alkoholi 



Fällung 



2 ccm. 


7,5 ccm. 


0,5 ccm. 


nach einigem Stehen schwach 
opal 


2 » 


7,3 . 


0,7 . 


Opalescenz 


2 > 


7,1 » 


0,9 » 


» 


2 > 


7,0 » 


1 


» 


2 > 


6 


2 


» 


2 » 


5 * 


3 


schwache Opalescenz 


2 > 


4 


4 


klar 


2 . 


3 


5 » 


» 


2 > 


2 


6 


> 


2 » 


1 


7 


Spur Opalescenz 


2 » 




8: 8,5; 9 ccm. 


gleichmässige starke Fällung 



eigenthümlicher Weise bei einem bestimmten Alkoholgehalt voll- 
kommen verschwindet, andererseits in den klaren, alkoholischen 
Lösungen schon durch geringen Wasserzusatz zu erzeugen ist. 
Diese vorübergehend auftretende Opalescenz, w^elche bei der 
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Beurtheilung der Versuchsreihen zunächst grosse Schwierig- 
keiten bot, Hess sich später auf einfache Weise deuten. Sie ent- 
sprach keineswegs einer Beimengung des in Alkohol unlös- 
lichen Körpers, was ja schon aus der Klärung der Proben 
bei einem stärkeren Alkoholzusatz hervorgeht, sondern steht 
in innigem Zusammenhange mit den Löslichkeitsverhältnissen 
des alkohollöslichen Körpers. Was nun die Ausfällung dieses 
Körpers anbelangt, so zeigt die Tabelle, dass erst ein sehr 
hoher Alkoholgehalt zu seiner Fällung hinreicht, dass er vor 
Allem noch in Lösung bleibt, wenn bereits der im Nieder- 
schlage befindliche Körper völlig ausgefällt ist. Prägnanter 
noch gestalteten sich die Fällungsverhältnisse in folgenden 
Versuchen : 

Tabelle IL 
L Lösung des Niederschlags; verdünnte, neutrale Lösung. 



Lösung 


95<>/o Alkohol 


Fällung 


Filtrat auf Zusatz von 
0,2 ccm. 95 0/0 igen Alkohols 


2 ccm. 


0,1 ccm. 


Opalescenz 


) starke Opalescenz; nach 


2 » 


0,2 » 


> starke 


/ kurzem Stehen Fällung 


2 » 


0,4 . 


/ Opalescenz 


schwächere Fällung als vorher 


2 » 


0,6 * 


Fällung 


schwache Opalescenz 


2 * 


0,8 > 


> 


1 klar; nach längerem Stehen 
J Spur Opalescenz 


2 » 


1,0 > 


» 


2 * 


2,0 > 


' 


klar 


2 > 


3,0 » 




» 


2 > 


4,0 > 


massenhafter, 


> 


2 > 


5,0 > 


flockiger 


> 


2 » 


6,0 » 


Niederschlag 


> 


2 » 


7,0 » 




» 


2 » 


8,0 > 




» 



Es geht aus dieser Tabelle hervor, dass die Fällung bei 
einem geringfügigen Alkoholzusatz beginnt und sehr rasch ihr 
Maxiraum erreicht; schon bei Zusatz eines halben Volumens 
95^/oigen Alkohols ist die Ausfällung eine vollständige. Dem 
gegenüber stellt sicli die Fällung des gelösten Trockenrück- 
standes folgendermassen : 
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Tabelle III. 
2. Lösung des Trockenräckstandes. (Reaction schwach sauer.) 



LOsnng 


95% 
Alkohol 


un- 
verdanntcn. 


i ccm. 
8 » 
2 > 


0,2 ttu, 
0,4 . 
0,8 . 


s«kr schwächt 

stärkere 
Opalescenz 

» 


2 > 


0,8 . 


» 


2 > 


1,0 > 




2 > 


2,0 > 


klar 


2 > 


3,0 » 


» 


2 » 


4,0 . 


> 


2 » 


5,0 > 


tckvacht «fakicfai 


2 » 


6,0 > 


Trübung 


2 > 


7,0 . 


Fällung 


2 > 


8,0 » 


— 



2 faoh 
verdünnten. 



Fällung der 

I 4 fach I 
verdünnten, I 



8 fach 
verdünnten. 



20 fach 
verdflnnten 

Lösung 



Opalescenz I 
•tsfkf tpatoMm 
schwächt 9Hlnc*u 



klar 



Opaleecenz i Opalescenz 

I stärkere 
I Opalescenz 

» ! schwächt tpaltictu 



klar 



klar 



f Ihr; urh athr- I sthrschwidii 

[ ilii«. steht! fHl- 1 tMl«K«u 

I sehrtchw.lHl-Mcki r\«»i«.««««- 

(lI.«.Suht.KU..i; Opalescenz 



stntt Optltieai, 
spittr Filliif 

Fällung 



stärkt Oyalescuz 
Fällung 



Opalescenz 

starke Opalesctii 

Fällung 



schwächt •9ata(«u 

Opalescenz 

st&rkere 
Opalescenz 

schwach« ^füntmä 

•thr siawftche 

OHlcwtax 

klar 



Opalescenz 

stärkere 
Opalescenz 

I starke 
I Opalescenz 



Auch hier zeigen sich wieder die vorübergehend auf- 
tretenden Opalescenzen, die der Lösung des Körpers in stark 
wässerigem Alkohol eigenthümhch sind ; die eigentliche Ausfallung 
beginnt erst bei einem Alkoholzusatz von 5 ccm. 95^/oigen 
Alkohols auf 2 ccm. der Lösung; gleichzeitg ist zu ersehen, 
dass die Concentration der Albumosenlösung keinen wesentlichen 
Einfluss auf das so fest gestellte Fällungsverhältniss ausübt. 

Der Einfluss der Reaction auf die Alkoholfällung wurde 
in eigenen Versuchsreihen geprüft. 

Je 30 ccm. der genau neutralisirten Lösung des Nieder- 
schlags und des Trockenrückstandes wurden mit je 2 ccm. 
Vio N-Kalilauge, bezw\ ^^lo N-Schwefelsäure versetzt und in der 
gleichen Weise wie in den letzt angeführten Tabellen mit 
steigenden Mengen Alkohol zusammen gebracht. Dabei ergab 
sich, dass die Aenderung der Reaction gegenüber den früher 
gefundenen Verhältnissen von geringem oder gar keinem Ein- 
fluss ist; nur die Intensität der Fällungen des in Alkohol un- 
löslichen Körpers schien bei alkalischer Reaction geringer zu sein, 
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was auf die Anwesenheit der relativ grossen Mengen freien 
Alkalis gegenüber der in den einzelnen Proben vorhandenen 
geringen Substanzmenge zu beziehen ist und der grösseren Lös- 
lichkeit der, wie sich später zeigen wird, mit der Heteroalbumose 
identischen Substanz in alkalihaltigem Alkohol entspricht. Um 
sicher einen üeberschuss von freiem Alkali zu vermeiden, wurde 
noch folgender Versuch angestellt: 

Eine Partie des in gewöhnlicher Weise isolirten Gemenges 
der beiden Albumosen wird nach 13 stündigem Kochen mit 
60^/oigem Alkohol in der früher angegebenen Art verarbeitet, 
sowohl in die Lösimg des Niederschlags, als auch des Trockenrück- 
standes fein gepulverte kohlensaure Magnesia eingetragen, die 
Lösung aufgekocht und filtrirt; die stark alkalisch reagirenden 
Flüssigkeiten verhielten sich gegen allmählich steigenden Alkohol- 
zusatz folgendermassen : 

Tabelle IV. 



1. Lösung des 


Niederschlages 


2. Lösung des Trockenrückstandes. 


Lösung 


95 «/o 
Alkohol 


Fällung 


Lösung 


95 «/o 
Alkohol 


Fällung 


2 ccm. 


0,1 ccm. 


klar 


2 ccm. 


0,2 ccm. 


klar 


2 > 


0,2 . 


Opalescenz 


2 . 


0,4 . 


lehwaelie Opaleseeni 


2 * 


0,4 » 


lockiger Niedenehlag 


2 » 


0,6 . 


» » 


2 . 


0,6 » 


itäikenr Niodemlibg 


2 > 


0,8 > 


Spur Opalescenz 


2 > 0,8 . 1 


massenhafter, 


2 » 


1,0 . 


klar 


2 . 1,0 . ! 


überall gleich- 


2 * 


2,0 » 


» 


2 . 2,0 » 


massiger 


2 » 


3,0 > 


> 


2 . 


3,0 » 


flockiger Nieder- 


2 » 


4,0 . 


lekwacke Op&lescenz 


2 . 


-ifl . j 


schlag. 


2 » 


5,8 * 


starke mUekige Trübnag 



Ueberblickt man die gesammten Versuchsergebnisse, so 
gelangt man zu dem Schlüsse, dass sich durch mehrstündiges 
Kochen (die Anfangs 12 — 18 stündige Dauer des Kochens wurde 
im Laufe der Versuche ohne Naclitheil auf 3 — 4 Stunden herab- 
gesetzt) mit dem gleichen Volumen 95^/oigen Alkohols aus 
einer Lösung «primärer» Albumosen mindestens 2 Körper bequem 
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trennen lassen, von denen der eine ohne Rücksicht auf die 
Reaction und Concentration der Flüssigkeit sich durch einen 
Alkoholgehalt von etwa 30<^/o fällen lässt, während der andere in 
mehr als 65^/oigem Alkohol gelöst bleibt. Dabei verhalten sieli 
die beiden Körper gegen gesättigte Ammonsulfatlösung gleich, 
indem sich jeder für sich bei einem Salzgehalt von 3,4 — 3,6 
ccm. : 10 ccm. ausfällen lässt, wobei bemerkenswerth ist, dass 
ein Gemenge beider auf die angegebene Weise getrennten Körper 
wieder die ursprünglichen Fällungsgrenzen der «primären . 
Albumosen zeigt. 

Gleiche Mengen der beiden Albumosen wurden vereinigt und bei 
neutraler Reaction in gewohnter Weise mit Ammonsulfat fractionirt. 
Die Fällung des so hergestellten Albumosengemenges begann bei 2,6 com. 
Ammonsulfatzusatzes : 10 ccm. der Gesammtlösung und war erst bei 
4,2 ccm. : 10 beendigt. Es wäre möglich, dass dieser Unterschied in 
den Fällungsgrenzen des Gemenges und der isolirten Albumosen seinen 
Grund in einer gegenseitigen salzartigen Bindung der beiden Produkte 
hätte, wofür auch mancherlei andere Beobachtungen, so die Löslichkeit 
geringer Mengen Heteroalbumose in concentrirten Protoalbumoselösungeni 
und weiter die bedeutenden von Cohnheim2) gefundenen Unterschiede 
im Säurebindungsvermögen der beiden «primären» Albumosen zu 
sprechen scheinen. 

Es blieb noch übrig, die beiden Körper mit Kühne 's 
«primären» Albumosen zu identifieiren, was auf Grund des 
physikalischen Verhaltens leicht gelang. Der Niederschlag, der 
nach dem Abpressen und Eintrocknen jenes leimartige Ails- 
sehen zeigte, wie es Kühne für die Heteroalbumose als 
charakteristisch beschreibt, w^ar in kaltem Wasser nur schleelit, 
besser in warmem Wasser löslich, die heissbereitete Lösunj? 
trübte sich rasch nach dem Abkühlen und liess einen reich- 
lichen Niederschlag ausfallen ; zuweilen geschalt es, dass selbst 
in warmem Wasser die Lösung nur unvollständig gelang 
infolge der Umwandlung eines Theiles der Substanz in Dys- 
albumose. Ausschlaggebend aber war die Dialyse, wobei bereits 
nach kurzer Zeit der Körper beinahe vollständig in klumpigen 



1) Neumeister, Zur Kenntniss der Albumosen a. a. 0. S. 392. 

2) 0. C h n h e i m j lieber das Salzsäurebindungsvermögen der 
Albumosen und Peptone. Zeitschr. f. Biologie. Bd. 15, S. 489, 1896. 
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Massen ausfiel; es konnte sonach keinem Zweifel unterliegen, 
dass die durch Alkohol so leicht fällbare Substanz mit der von 
Kühne und Chittenden dargestellten Heteroalbumose identisch 
war. Der nach dem Eindampfen der alkohoüschen Lösung 
erhaltene Trockenrückstand löste sich ziemlich glatt in kaltem 
Wasser, wenn auch die erhaltenen Lösungen nicht klar waren. 
Beim Dialysiren war selbst nach Tagen keine Abscheidung 
bemerkbar. Es konnte daher der in Alkohol lösliche Körper 
nur als Protoalbumose angesprochen werden. 

Es war nun geboten zu untersuchen, ob das die Dar- 
stellung etwas complicirende Kochen mit Alkohol, das sich, 
wie erwähnt, olme Nachtheil von 13 auf 3 — 4 Stunden hatte 
einschränken lassen, überhaupt nöthig war. Ich war anfiinglich 
von der Vorstellung ausgegangen, die beim Kochen mit Wasser 
eintretende sogenannte Coagulation der Heteroalbumose beim 
Kochen mit Alkohol ausgiebiger gestalten zu können. In der 
Folge zeigte es sich aber, dass das mit Alkohol in der Hitze ge- 
fällte Produkt sich genau ebenso verhielt, wie die entsprechende 
durch Salzfällung gewonnene Albumose, also von einer coagu- 
lirenden Wirkung des Alkohols nicht gesprochen werden konnte. 
Es war daher zu erwarten, dass auch die Alkoholfällung in 
der Kälte eine Trennung des Albumosengemenges ermöglichen 
würde. Die darauf bezügliclien Versuche mögen in Folgendem 
kurz angeführt werden : 

Aus Witte-Pepton mit gleichem Volumen gesättigter Ammon- 
sulfatlösung isolirte «primäre> Albumosen wurden durch achtmaliges 
Lösen und Fällen mit Ammonsulfat gereinigt, die 5°/oige neutrale, wässerige 
Lösung des beinahe salzfreien Produkts versetzte ich in den einzelnen 
Proben mit steigendem Alkoholzusatz. Es ergab sich das gleiche 
Resultat, wie in dem analogen Versuch nach Kochen mit 9ö°/oigem 
Alkohol. Die völlige Ausfällung des als Heteroalbumose angesprochenen 
Körpers gelang schon bei einem geringen Alkoholzusatz: 1 ccm. 
95**/üigen Alkohols auf 2 ccm. Lösung. Behufs Untersuchung des 
in die alkoholische Lösung gegangenen Körpers wurden 100 ccm. der 
oben verwendeten Lösung mit dem gleichen Volumen 95^/oigen Alkohols 
gefallt und, um die Heteroalbumose möglichst vollständig abzuscheiden, 
durch mehrere Tage stehen gelassen, hierauf filtrirt; mit dem alkoho- 
lischen Filtrate wurde folgende Versuchsreihe ausgeführt. 
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Tabelle V. 



Alkoholische 


95 V Alkohol 


Fällung 


der PiUug wi 0,4 um. 


Lösung 






9&>igei Ukohob Teiwbt. 


llcca.wivnifl. 








4 ccm.<wij*«rii 


cUnif 


0,1 €€«.(+ 2 CCB.) 


klar 




(t NB. 

4 . 


ilkfk«! 


0.2 > » 


» 


Alle Proben zeigen 


4 > 




0,4 > » 


» 


Trübungen und Nieder- 


4 . 
4 . 




0,6 » . 
0,8 » . 


> \ laa U ItniM 


schläge, welche der 


4 > 

4 » 




1,0 > > 
1,2 > > 


sekwack opaleicent 
sUrk » 


Reihe nach schwächer 


4 > 




1,4 » . 


Trübung 


werden; eine obere 


4 > 
4 » 




1,6 » . 
1,8 . . 


> 
» 


Grenze lässt sich selbst 


4 > 




2,0 » » 


» 


bei Zusatz von 7 com. 


4 » 

4 > 




2,4 . . 

2,8 > » 


stärkere Trübung 

* 


(5 + 2) Alkohol auf 








2 ccm. der Lösung nicht 






• 


erreichen. 


4 » 




5,0 > > 


1 





Man ersieht ans der Tabelle, dass Heteroalbumose nicht 
in das Filtrat übergegangen war ; denn die erste Trübung trat 
bei einem Alkoholzusatz (2 : 2,6) ein, bei dem die Heteroalbumose 
schon restlos ausgefällt ist. Zugleich sieht man, wie schwer 
der in den Alkohol gegangene Körper zu fallen ist, da bei 
dem relativ hohen Alkoholgehalt von 2 ccm, Lösung : 7 com. 
9o^/oigen Alkohols noch immer nicht eine vollständige Aus- 
fällung erreicht werden konnte. 

Dass bei dem eingeschlagenen Verfahren das Kochen 
thatsächlich keine bessere Abscheidung erzielt und keine 
nennenswerthen Reste von Heteroalbumose ins Filtrat über- 
gehen, die Trennung daher wirklich eine vollkommene ist, 
konnte dadurch gezeigt werden, dass eine durch Alkoholfallung 
hergestellte Protoalbumosenlösung bei nachträglichem anhalten- 
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den Kochen nur eine minimale, etwa als Heteroalbumose zu 
deutende Abscheidung erkennen Hess, wie sie auch bei der 
Alkoholbehandlung in der Wärme regelmässig bei der ersten 
Reinigung aufzutreten pflegt. 

Auch der die Heteroalbumose enthaltende Alkoholnieder- 
s(Alag zeigte in beiden Fällen das gleiche Verhalten. Es 
besteht danach kein Zweifel, dass die Trennung der beiden 
«primären» Albumosen, wie sie durch Kochen mit dem gleichen 
Volumen 95 ^/o igen Alkohols zu erreichen ist, auch durch 
einfache Alkoholfällung in der Kälte erzielt wird. Damit ist 
gleichzeitig eine Handhabe gegeben, mit Sicherheit in Gemengen 
beider Albumosen die Hetero- resp. Protoalbumose zu erkennen 
und sich zu überzeugen, inwiefern andere Trennungsmethoden 
ihrem Zweck entsprechen. 

X> Prüfung atiderer Trennungsmethoden mit Hülfe des Alkohol' 
Verfahrens. 

Wie aus dem Mitgetheilten hervorgeht, kann Kühne 's 
Trennungsverfahren (Dialyse) eine annähernd reine Hetero- 
albumose liefern, wenn es auch erst durch wiederholtes Lösen 
derselben in Salzlösung und neuerliche Dialyse gelingen dürfte, 
anhaftende Protoalbumose ganz zu beseitigen. Das Alkohol- 
verfahren bietet in dieser Richtung den Vortheil, dass Proto- 
albumose in massig verdünntem Alkohol leichter löslich ist 
als in Wasser (vgl. S. 241 u. ff.) allein und daher bei 
Alkoholfällung der Heteroalbumose weniger leicht von dieser 
mitgerissen werden dürfte. Hingegen lässt sich leicht zeigen, 
dass die bei der Dialyse gelöst zurückgebliebene Protoalbumose 
stets noch erhebliche Reste von Heteroalbumose gelöst enthielt. 
Trotz anhaltenden und wiederholten Dialysirens gibt die von 
der ausgeschiedenen Heteroalbumose abfiltrirte Protoalbumosen- 
lösung auch bei massiger Concentration auf Zusatz von nur 
1/4. Volumen 95 ^/o igen Alkohols starke Trübung, auf einen 
nur geringen Mehrzusatz einen starken Niederschlag. 

Es gelingt somit ebensowenig die Protoalbumose durch 
Dialyse völlig von Heteroalbumose zu befreien, wie auf gleichem 
Wege eine Serumalbuminlösung von Serumglobulin. Hingegen 

Hoppe-Seylcr's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 16 
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führt ein anderes von Kühne und seinen Schülern angewandtes 
Verfahren zur Darstellung von reiner Proioalbumose, wenngleich 
unter grossen Verlusten. Nach Kühne, Chittenden und 
Neumeister lässt sich die Heteroalbumose durch Sättigung 
mit Kochsalz bei neutraler Reaction vollkommen aussalzen, 
während die Protoalbumose erst durch Säurezusatz ganz 
abgeschieden werden kann. Da durch die Ausfallung mit dem 
gleichen Volumen Ammonsulfat einerseits eine scharfe Trennung 
gegenüber den sogenannten Deuteroalbumosen möglich ist, 
andererseits aber sich die Heteroalbumose mit einem Theile 
der Protoalbumose durch Kochsalz ausfallen lässt, so müsste 
der bei Kochsalzsättigung zurückbleibende Rest der primären 
Albumosen eine reine Protoalbumose ergeben. Ein mit Ammon- 
sulfat dargestelltes und durch Ausfällung mit Kochsalz in der 
angegebenen Weise gereinigtes Präparat, mit Alkohol in stei- 
gendem Verhältniss versetzt, ergab folgende Reihe: 











Tabel 


le 


VI 




L (") sung 


95 «;o 


Alkohol 






Fällung 


2 i 


com. 


0,2 




ccra. 






klar 


2 




0,4 










Spur Opalescenz 


2 




0,6 










> 


2 




0,8 










klar 


2 




1.0 










» 


2 




2,0 








kkr, 


BMh Ungens Stekei Spv OpalcKtu 


2 




3,0 










Opalescenz 


2 




4,0 






1 






2 




5.0 






Flockiger Niederschlag. 


2 




6,0- 


-8.0 









Diese Zahlen stimmen mit denen einer reinen Protoalbumose 
überein : nur erseheinen die Fällungsgrenzen unwesentlich tiefer 
gerückt, vermuthlich in Folge des Salzgehaltes der Lösimg. 
Es erweist sich also die in der angefiihrten Weise gewonnene 
Protoalbumose als ein reines Produkt, insofern eine Verunreini- 
gung mit Heteroalbumose nicht vorzuliegen scheint. Allerdings 
empfiehlt sich die Darstellung auf diesem Wege kaum, da ja 
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durch die Ausrällung mit Kochsalz die Hauptmasse zugleich 
mit der Heteroalbumose entfernt wird. 

n. Darstellung^ der getrennten Produkte. 

Auf Grund der angeführten Isolirungsversuche wurden die ersten 
Darstellungen aus Witte-Pepton so vorgenommen, dass eine wässerige 
Lösung durch wiederholte Ammonsulfatfällung gereinigter «primären» 
Albumosen mit dem gleichen Volumen 95*^/0 igen Alkohols gefällt und 
auf dem Wasserbade durch 3—4 Stunden im Kochen erhalten wurde. 
In den späteren Darstellungen wurde das Erhitzen unterlassen und die 
Fällung bloss in der Kälte vorgenommen. Der entstandene Niederschlag 
lieferte die Heteroalbumose. während das alkoholische Filtrat die Proto- 
albumose enthielt. Der Niederschlag, gut abgepresst, wurde in kochendem 
Wasser gelöst, wobei jedoch immer ein Theil unlöslich blieb, filtrirt und 
die sich beim Erkalten rasch trübende Lösung wiederum mit dem gleichen 
Volumen 95°/oigen Alkohols gefällt; darauf setzte sich in kurzer Zeit 
ein massiger, schön weisser, flockiger Niederschlag ab. Derselbe wurde 
nach mehrstündigem Stehen abfiltrirt, abgepresst, wiederum heiss gelöst 
und das ganze Verfahren so oft wiederholt, bis das alkoholische Filtrat 
des so erhaltenen Niederschlags entweder keine oder nur äusserst schwache 
Biuretreaction gab und nach dem Eindampfen keinen nennenswerthen 
Rückstand hinterUess, so dass Reste von Protoalbumose als Verun- 
reinigung ausgeschlossen werden konnten. Der so, gewöhnlich nach 
viermaligem Lösen und Fällen mit Alkohol, erhaltene Niederschlag wurde 
nach nochmaligem Lösen mit grossem Ueberschuss von 95 ®,o igem Alkohol 
gefällt, auf ein Seidenfilter gebracht, zunächst mit 60°/oigem, dann mit 
ih*)®/oigem Alkohol und endlich mit Aether gewaschen und getrocknet. 
Das gewonnene Produkt erwies sich als frei von Ammonsulfat. 

Die die Protoalbumose enthaltende alkoholische Lösung wurde auf 
dem Wasserbade zur Trockene eingedampft und die wässerige Lösung des 
Rückstandes wiederum mit dem gleichen Volumen 95*/oigen Alkohols 
gefällt; die in den ersten Stunden nach der Fällung klare Lösung trübte 
sich bei längerem Stehen und setzte, insbesondere bei concentrirteren 
Lösungen, einen geringen, schleimigen Niederschlag ab, welcher zwar 
zum ^össten Theil als ausgefallene Protoalbumose, zum Theil aber auch 
als Heteroalbumose angesprochen werden musste, da eine Probe des 
gelösten Bodensatzes, durch allmählichen Alkoholziisatz geprüft, nicht 
das Verhalten der reinen Protoalbumose ergab, sondern am ehesten einem 
Gemenge beider Albumosen entsprach. Es wurde demnach die klar 
filtrirte, alkoholische Lösung wiederum eingedampft und die wässerige 
Lösung des Rückstandes ebenso wie vorher behandelt und das Gleiche 
etwa 5 — 6 Mal wiederholt; man erhielt dann eine klare, alkoholische 
Lösung, welche im verschlossenen Gefäss auch nach tagelangem Stehen 
klar blieb und keinen Niederschlag mehr zeigte. Die auf solche Art 

16* 
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gewonnene Protoalbumose war noch salzhaltig, im Uebrigen aber ein 
reines, besonders auch von Heteroalbuxnose freies Produkt. Nichtsdestcv 
weniger liess der etwas schleppende und zeitraubende Gang der Dar- 
stellung die Ermittelung eines bequemeren Verfahrens wünschenswerlh 
erscheinen. 

Nach verschiedenen Versuchen stellte sich die nachfolgende 
Darstellungsweise als die beste heraus. Alle in der Folge an- 
gestellten Untersuchungen beziehen sich auf Produkte, welche 
nach diesem Verfahren gewonnen sind. 

Als Ausgangsmaterial diente Witte-Pepton, das sich für 
unsere Zwecke recht gut bewährt hatte. Eine möglichst con- 
centrirte (ca. 40^/oige) Witte-Peptonlösung w^urde in der Weisr 
hergestellt, dass Pepton in kochendes Wasser unter Umrühren 
partienweise eingetragen wurde, bis die Lösung nichts mehr 
aufnahm und beinahe Syrupconsistenz besass. Die noch warme 
Flüssigkeit wurde mit dem doppelten Volumen 95®/oigen 
Alkohols versetzt und in der Kälte mindestens 5 — 6 Stunden, 
gewöhnlich über Nacht, stehen gelassen. Es setzte sich danu 
ein massenhafter, teigiger, am Boden festsitzender Niederschlag 
ab, von dem die darüber befindliche, schön gelb gefärbte 
alkoholische Lösung gut abgegossen werden konnte. Der Nieder- 
schlag enthielt an 70^/o des Ausgangsmaterials, so dass un- 
gefähr 30^/0 in den immerhin 75 — 80*^/0 starken Alkohol hinein- 
gingen. Die alkoholische Lösung wurde auf Protoalbumose, der 
Niederschlag auf Heteroalbumose verarbeitet. 

1. Darstellung der Heteroalbumose. 

Der gut abgepresste Niederschlag wird in lO^.'oiger*' 
wässeriger Lösung mit verdünnter Schwefelsäure neulralisirt 
und mit dem gleichen Volumen gesättigter Ammonsulfat- 
lösung gefällt ; die Albumose scheidet sich in Form eines festen 
Kuchens an der Flüssigkeitsoberfläche ab. Der letztere al>- 
gehoben, sorgfaltig auf dem Thonteller von der Flüssigkeit 
befreit, wurde gelöst und aus ca. lO^/oiger neutraler Lösung, 



1) Eine concentrirtere Lösung zu verwenden, empfiehlt sich nicht, 
wenn eine Verunreinigung durch mitgerissene Theile anderer Albu- 
mosen sicher vermieden werden soll. 
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wie vorher, ■ ausgesalzen, abgepresst, das Ganze nochmals 
wiederholt. Die so gewonnene Albumose versetzt man in 
10^/oiger wässeriger Lösung mit dem halben Volumen 95<^/oigen 
Alkohols; dabei scheidet sich die Heteroalbumose, wenn auch 
nicht vollständig,^) so doch in solcher Reinheit ab, dass man 
Verunreinigung durch mitgerissene Substanzen nicht zu be- 
fürchten braucht. Der Niederschlag wird mit dem Filter gut 
abgepresst, in heissem Wasser gelöst, filtrirt und w^iederum 
mit dem halben Volumen 95 ^/o igen Alkohols gefällt. Während 
das Filtrat des gesammelten Niederschlages nur noch Spuren 
ungefällter Körper enthält, ist ein oach der dritten Fällung 
mit Alkohol erhaltenes, farbloses Filtrat so gut wie frei von 
irgend welchen alkohollöslichen Resten. Der Niederschlag, 
immer wieder gut abgepresst, erweist sich als salzfrei, und 
wird nun nach nochmaligem Lösen und Fällen auf einem 
Seidenfilter mit 32<>/oigem, dann mit 95®/oigem Alkohol und 
endlich mit Aether gewaschen. Man erhält so den Körper 
schneeweiss. Beim Trocknen bräunt er sich und bildet leim- 
artige Tafeln, die aber zerrieben immer noch ein weisses 
Pulver hefern. Die Ausbeute des so dargestellten Körpers ist 
eine verhältnissmässig gute — sie kann für das Rohprodukt 
auf 5— 8^/0 des Ausgangsmaterials geschätzt werden — , wenn 
auch die Verluste beim Reinigen diesen Procentsatz noch er- 
heblich herabsetzen. 

Zu dem gleichen Ziel, wie nach diesem Verfahren, kann 
man natürlich auch gelangen, wenn man den Niederschlag 
nach der ersten Alkoholfällung zuerst mit 32^/oigem Alkohol 
wiederholt umfällt und dann erst die Trennung von den 
übrigen Albumosen durch Halbsättigung mit Ammonsulfat 
vornimmt; man erhält in diesem Falle bei dem nach- 
folgenden Aussalzen die Albumose nicht in Klumpen, sondern 
in schneeweissen Flocken. Das erste Verfahren ist von beiden 



1) Geringe Reste der Heteroalbumose gehen ins Filtrat über, das 
neben dieser noch verhältnissmässig reichliche Mengen von Resten anderer 
Albumosen enthält, die bei der Aussalzung trotz wiederholter Fällung dem 
Ammonsulfatniederschlag anhaften bleiben. 
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das einfachere, indem es mit der gleichzeitigen Isolirung des 
Präparates die Reinigung desselben von dem anhaftenden 
Ammonsulfat ermöglicht; dagegen besitzt es den Nachtheil, 
bei der Reinigung Verluste dadurch zu schaffen, dass ein Theil 
der Albumose in die unlösliche Dysalbumose übergeht, und die 
Ausbeute dementsprechend zu verschlechtern. 

2. Darstellung der Protoalbumose. 

Aus der wie oben gewonnenen alkoholischen Lösung wird 
der Alkohol im Vacuum abdeslillirt, der Rückstand getrocknet, 
gut pulverisirl, in Wasser gelöst und die etwa 10*^/oige, stark 
alkalisch reagirende Lösung nach vorheriger NeutraHsation mit 
verdünnter Schwefelsäure in derselben Weise wie bei der 
Heteroalbumose wiederholt durch Halbsättigung mit Ammon- 
sulfat gefällt. Die Protoalbumose scheidet sich in Form von 
Flocken ab, die zu gelb gefärbten festen Kuchen zusammen- 
fliessen, deren Lösungen starken Bouillongeruch besitzen und 
weder in saurer noch in neutraler Lösung mit dem doppelten 
Volumen 95*^/0 igen Alkohols zufallen sind. Dagegen konnte au< 
diesen Lösungen manchmal durch vorsichtigen Zusatz ver- 
dünnter Essigsäure eine Trübung oder die Abscheidung eines 
Niederschlages erzielt werden. 

Dieser Niederschlag war nur theilweise im üeberscliuss von Essig- 
säure löslich, trocknete auf dem Filter zu einem gelbbraunen Pulver, am 
Boden des Becherglases zu einem Firniss ein, der, in heissem Wasser 
gelöst, weder mit Essigsäure noch mit Salpetersäure wieder zu fällen war: 
Halbsättij^ung mit Ammonsulfat schied ihn in Flocken aus, ebenso 
fällte verdünnte Kupfersulfatlösung und Essigsäure -Ferrocyankalium; 
die Millon'sche, die Xanthoproteinreaction, sowie jene nach Molisch 
waren positiv, beim Kochen mit Lauge und Bleiacetat schied sich 
Schwefelhlei ab. Die erste Annahme, dass es sich um einen dem 
Fibrin beigemengten, nucleinartigen Körper handle, konnte, nachdem das 
Fehlen von Phosphor nachgewiesen worden war, nicht aufrecht erhallen 
werden. Da dieses Produkt in anderen Lösungen, welche aus verschie- 
denen Witte-Peptonpräparaten gewonnen waren, trotz des sorgfaltigen 
Einhaltens aller Vorbedingungen nicht gefunden werden konnte, sein Vor- 
kommen im Witte-Pepton also kein constantes zu sein scheint, dehnte 
ich die Untersuchung auf dieses Produkt nicht weiter aus. Es ist mög- 
lich, dass dieser Körper in näherer Beziehung zu den durch Essigsäure 
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fällbaren Albumosen steht, die Kühne i) zuerst unter den Produkten der 
Pankreas Verdauung, später bei der Untersuchung von Koch's gereinigtem 
Tuberculin (Acroalbumose) auffand, und zu denen möglicher Weise auch 
ein analoger, von Folin2) aus dem Witte-Pepton neuerdings isolirter 
Körper gehört. 

Konnte der eben erwähnte Körper, auf den immer mit 
tropfenweise zugesetzter Essigsäure gefahndet wurde, in der 
Lösung gefunden werden, so wurde so lange Essigsäure zu- 
gesetzt, bis eine Probe der von dem entstandenen Nieder- 
schlage abfiltrirten Lösung auf vorsichtigen Säurezusatz keine 
Trübung mehr gab. Die so erhaltene klare Lösung enthielt 
noch Ammonsulfatreste, zu deren Entfernung die Flüssigkeit 
mit einer gesättigten Lösung reinen, essigsauren Baryums unter 
Vermeidung eines üeberschusses versetzt wurde. Nach mehr- 
stündigem Stehen setzte sich der Niederschlag gut ab, und man 
erhielt eine leicht und klar filtrirbare Lösung, in welcher durch 
Zusatz von wässeriger Ammoniumcarbonatlösung der in Lösung 
gebliebene Baryt ausgefällt wurde. Die durchs Filter geschickte 
Lösung wurde aufgekocht, von dem sich eventuell nachträglich 
noch ausscheidenden Baryumcarbonat abfiltrirt und auf dem 
Wasserbade zur Syrupdicke eingedampft. Diesen Rückstand 
in kaltem Wasser klar zu lösen, bereitet, zumal für concen- 
trirtere Lösungen, Schwierigkeiten, während die in der Wärme 
hergestellten Lösungen sich rasch beim Erkalten trüben und 
je nach der Concentration bei längerem Stehen einen geringeren 
oder stärkeren schleimigen Bodensatz liefern. Dem gegenüber 
vermag ein Zusatz von Alkohol zu diesen trüben, wässerigen 
Lösungen eine augenblickliche Klärung herbeizuführen. Es 
empfiehlt sich daher, zur Herstellung concentrirter Lösungen 
diesen syrupösen Rückstand mit wässerigem (ca. 60^/oigem) 
Alkohol aufzunehmen. Aus einer solchen möglichst concen- 
trirten Lösung (aus welcher durch starke Verdünnung mit 



1) Kühne, Erfahrungen über Albumosen und Peptone. Zeitschr. f. 
Biologie, Bd. 11, S. 40, 1892. 

Derselbe, Erfahrungen über Albumosen und Peptone. Zeitschr. f. 
Biologie, Bd. 12, S. 230 ii. ff., 1894. 

2) Fol in a. a. 0., S. 154 u. 155. 
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Wasser ein grosser Theil des gelösten Produktes in klumpigen 
Massen ausgeschieden werden kann) wird durch Hinzufügen 
eines grossen üeberschusses von 95®/oigem Alkohol der Körper 
ausgefällt, abfiltrirt, abgepresst, nochmals aus der concentrirten, 
wässerig-alkoholischen Lösung mit Alkohol gefällt und der Nie- 
derschlag auf dem Filter mit Alkohol und Aether gewaschen. 
Die Ausscheidung erfolgt in schönen, weissen Flocken. 

Doch ist die so erzielte Fällung niemals eine vollständige, da ein 
grosser Theil des Produktes selbst bei Ueberschuss von Alkohol gelöst 
bleibt und sich nur aus concentrirter Lösung durch Aetheralkohol 
einigermassen vollständig zur Abscheidung bringen lässt. Um aus dem 
Filtrate die nicht unbeträchtlichen Reste zu gewinnen, muss dieses ein- 
gedampft und die concentrirte Lösung durch Aetheralkohol gefallt 
werden. Man erhält auf diese Weise noch einen reichlichen, flockigen 
Niederschlag, welcher später eine compacte Masse bildet, von welcher 
der darüber stehende Aetheralkohol bequem abgegossen werden kann: 
der Niederschlag wird wiederum gründlich mit Alkohol und dann mit 
Aether gewaschen. Ein Mitreissen von essigsaurem Ammon aus der 
alkoholischen Lösung ist bei der Fällung durch Aetheralkohol, wie wir 
uns überzeugen konnten, nicht zu befürchten. 

Beide so erhaltenen Fractionen von Protoalbumose bilden 
eine schneeweisse Masse, welche, längere Zeit an der Luft 
stehen gelassen, etwas feucht wird und zu einem Firniss ein- 
trocknet, während sie im Vacuum über Schwefelsäure einen 
kreidigen, schön weissen Körper liefert, der zu einem feinen, 
weissen Pulver zerrieben werden kann. Sie wurden vereint 
untersucht. 

Die Ausbeute an reiner Protoalbumose war eine geringe ; 
sie stand weit unter der aus Witte-Pepton erhältlichen Menge 
Heteroalbumose und schien bei verschiedenen von Witte be- 
zogenen Präparaten zu wechseln. Zur Beschaffung genügenden 
Materials für die folgenden Untersuchungen musste das käuf- 
liche Material kilogrammweise verarbeitet werden. 

m. Eisrenschaften und Zusammensetzun^r der Hetero- und 
Protoalbumose. 

a) Löslichkeitsverhältnisse. 

Die Heteroalbumose quillt stark in kaltem , salzfreiem 

Wasser, ist aber darin nicht völlig unlöslich, in der Hitze 
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löst sie sich und scheidet sich beim Erkalten zum grossen 
Theil wieder ab ; die Protoalbumose ist in kaltem Wasser lös- 
lich, obwohl auch hier sich concentrirtere Lösungen rasch 
trüben und bei längerem Stehen einen schleimigen Bodensatz 
liefern, der sich jedoch immer wieder gut in wässerige Lösung 
bringen lässt, Alkohol vermag bis zu einer Verdünnung von 
25 ®/o — 32 ®/o selbst stark verdünnte Heteroalbumose in schönen 
Flocken niederzuschlagen, während im Gegensatze dazu die 
Protoalbumose selbst in 80^/oigem Aethylalkohol zum grössten 
Theil gelöst bleibt und selbst mit Aetheralkohol aus concen- 
trirter Lösung nicht vollkommen abgeschieden wird. Ihre 
Löslichkeit in wässerigem Alkohol ist viel grösser als in Wasser 
allein; aus diesem Verhalten erklärt sich die eigenthümliche 
Erscheinung, dass bei allmählichem Alkoholzusatz zu einer 
wässerigen Lösung der Protoalbumose regelmässig Trübungen 
entstehen, welche sich jedoch sofort völlig klären, wenn der 
Alkoholgehalt zunimmt, ebenso ist man im Stande, trübe, wässe- 
rige Lösungen durch Zusatz von etwas Alkohol vollkommen 
klar zu machen. In starkem Methylalkohol kann das trockene 
Präparat nicht in Lösung gebracht werden. Man ist berech- 
tigt, diese Albumose als relativ alkohollöslich zu bezeichnen, 
insbesondere im Hinblick auf die Heteroalbumose, da das un- 
gleiche Verhalten beider sonst anscheinend so ähnlichen Körper 
gegen Alkohol zu ihrer Charakterisirung besonders geeignet ist. 
Es mag hier darauf hingewiesen werden, dass Schrötter*) 
der erste war, der eine alkohollösliche Albumose unterschied, 
auf deren Analogien mit der isolirten Protoalbumose später 
noch eingegangen werden soll. 

b) Verhalten gegen Reagentien. 
Gegen Reagentien verhalten sich die beiden Produkte, in 
4^/oiger neutraler Lösung untersucht, folgendermassen : 

1. Heteroalbumose. 
Die in der Wärme hergestellte Lösung trübt sich in der 
Kälte; doch hindert die Trübung nicht die Einwirkung der 
Reagentien vollkommen zu erkennen. 

1) H. Schrotter a. a. 0. 
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14 ^/o ige Essigsäure klärt bei Zusatz eines Tropfens die 
trübe Lösung und fällt auch nicht bei Mehrzusatz; das gleiche 
Verhalten zeigt sie nach öfacher Verdünnung. 20^/oige Sal- 
petersäure bewirkt bei tropfenweisem Zusatz einen flockigen 
Niederschlag, der sich im Ueberschuss der Säure nicht löst, 
wohl aber bei gelindem Erwärmen, worauf er beim Erkalten 
wieder erscheint; aus sehr verdünnten Lösungen lässt sich 
jedoch mit der gleichen Säure die Heteroalbumose nicht aus- 
fällen; die Lösungen bleiben entweder völlig klar oder zeigen 
nur eine schwache Opalescenz, die bei geringstem Mehrzusatz 
des Reagens schwindet. 

Gesättigte Kochsalzlösung erzeugt, im gleichen Volumen 
zu der mit Essigsäure versetzten Lösung zugefügt, eine dichte 
Trübung, die sich in der Hitze löst, beim Erkalten wieder 
erscheint. Aussalzen der neutralen Lösung mit gepulvertem 
Kochsalz bewirkt dichte Trübung und auf Zusatz eines Tropfens 
Essigsäure flockige Fällung. 

Baryumcarbonal wird von der heissen, wässerigen Lösung 
in merkhcher Menge gelöst. Das so entstehende Barytsalz zeigt 
ähnliche Lösungsverhältnisse wie die freie Albumose. 

Verdünnte Kupfersulfat- und Kupferacetatlösung geben 
Fällung oder Trübung, die sich in der Wärme löst und in 
der Kälte wieder abscheidet ; Bleiacelat gibt eine dichte Trübung, 
die sich im Ueberschusse löst. 

Metaphosphorsäure, in l®/oiger und 10^/oiger Lösung ver- 
wandt, erzeugt einen massigen, flockigen Niederschlag, der sich 
im Ueberschuss löst; beim Erhitzen erfolgt nur theihveise 
Lösung. Ferrocyankalium gibt in der mit Essigsäure angesäuerten 
Lösung Trübung, Trichloressigsäure, Pikrinsäure, Gerbsäui'e, 
Jodquecksilberkalium und Salzsäure erzeugen Niederschläge, 
die sich in der Hitze lösen, in der Kälte wieder ausfallen. 
Almen 'sches Reagens bewirkt Trübung, welche sich im Ueber- 
schuss des Reagens nicht löst ; Jodjodkalium, Phosphor^^olfram- 
säure und Sublimat bringen reichliche Fällungen hervor. 

Mi Hon 's Reagens erzeugt einen weissen Niederschlag: 
beim Kochen tritt bloss eine Rothfärbung der abgeschiedenen 
Flocken ein, während die Lösung entweder völlig fai'blos bleibt. 
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oder sich nur schwach gelbrosa färbt. Bei der Xanthoprotein- 
reaction tritt schöne strohgelbe Färbung ein, die bei Zusatz 
von Natronlauge in ein gesättigtes Gelb umschlägt. Die Reaction 
von Adamkiewicz, ebenso die von Molisch bleibt voll- 
kommen negativ; bei letzterer Reaction tritt manchmal eine 
sehr schwache Rosafärbung auf. 

Kochen der Lösung mit Bleiacetat in alkalischer Lösung 
ergibt Braunfärbung der Flüssigkeit. Verdünntes Kupfersulfat 
und Nickelsulfat mit Natronlauge geben schön violette, resp. 
gelb gefärbte Lösungen. 

Bei Acetylirung nach Liebermann ^) bildete sich ein 
wenig beständiges Produkt, das anfänglich in Chloroform lös- 
lich und daraus mit Aether fällbar war, bald jedoch seine 
Löslichkeit in Chloroform einbüsste. 

2. Protoalbumose. 

Essigsäure weder in 14^;oiger, noch in fünffach verdünnter 
Lösung angewendet, bewirkt irgend eine merkliche Reaction. 
20^/0 ige Salpetersäure gibt auf tropfenweisen Zusatz eine vorüber- . 
gehend auftretende Trübung: dieselbe löst sich bei geringstem 
Ueberschuss des Reagens, ebenso in der Wärme, in welchem 
Fall sie in der Kälte wiederkehrt ; stärker verdünnte Salpeter- 
säure bringt keine Trübung hervor; öfter ist erst nach Sätti- 
gung mit Kochsalz Trübung durch Zusatz von Salpetersäure 
zu erzielen. 

Zusatz eines gleichen Volumens gesättigter Kochsalzlösung 
und Ansäuern mit Essigsäure erzeugen eine Opalescenz, die 
sich beim Erwärmen aufhellt, in der Kälte wieder erscheint. 
Eintragen von gepulvertem Kochsalz bis zur Sättigung der 
neutralen Lösung trübt dieselbe; nach Zusatz von Essigsäure 
erfolgt Fällung. 

Baryumcarbonat wird von der kodienden wässerigen 
Lösung in geringer Menge gelöst. 

Verdünnte Kupfersulfat- und Kupferacetatlösung erzeugen 
Trübungen, die in der Wärme schwinden, beim Abkühlen wieder 



1) Liebermann und Hörmann. Berichte d. deutschen ehem. 
Gesellschaft, Bd. 11, S. 1619. 
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erscheinen ; Bleiacetat, in verdünnter und concentrirter neutraler 
Lösung angewandt, gibt nur eine schwache Opalescenz. 

Metaphosphorsäure in 1^/oiger und 10^/oiger Lösung er- 
zeugt Trübungen, die im Ueberschuss des Reagens, ebenso in 
der Wärme gelöst werden, beim Erkalten wieder erscheinen. 
Ferrocyankalium trübt die mit Essigsäure versetzte Lösung: 
Trichloressigsäure, Pikrinsäure, Gerbsäure, Jodquecksilberkalium 
mit Salzsäure, Jodjodkalium erzeugen in der Hitze lösliche, 
beim Erkalten ausfallende Niederschläge; ebenso bringen Sub- 
limat, Quecksilberacetat, Phosphorwolframsäure Fällungen her- 
vor. Almen'sches Reagens erzeugt eine schwache Trübung, 
die sich im Ueberschusse nicht völlig löst. 

Millon'sches Reagens bewirkt einen weissen Niederschlag, 
beim Kochen tiefrothe Färbung der Lösung und der ausge- 
schiedenen Flocken. Xanthoproteinreaction ergibt Gelbfärbung, 
auf Zusatz von Natronlauge Umschlag in Rothgelb. Adam- 
kiewicz's Probe gibt an der Berührungszone des Reagens 
mit der Lösung einen schwach rosaviolett gefärbten Ring; die 
Reaction nach Molisch fällt negativ aus. 

Die Probe auf leicht abspaltbaren Schwefel durch Kochen 
der Lösung mit Bleiacetat und Natronlauge ergibt Braunfärbung; 
Kupfer- und Nickelbiuretprobe geben violette, resp. weingelbe 
Färbung. 

Bei der Acetylirung wurde ein relativ haltbares, in Chloro- 
form lösliches, daraus leicht durch Ligroin und Benzol, schlechter 
durch Aether fällbares Produkt erhalten. 

Aus den hier angeführten Reactionen ergibt sich, dass 
beide Produkte im Ganzen der Proto- und Heteroalbumose 
der früheren Untersucher entsprechen; sie weichen besonders 
insofern ab, als die erzielte schärfere Trennung für die Proto- 
albumose manche sonst beobachtete Reactionen in Wegfall 
bringt, die auf Beimengung von Heteroalbumose beruhen. So 
stellt sich vor Allem das Verhalten zu Salpetersäure anders 
dar, indem Protoalbumose aus salzfreien Lösungen von 
Salpetersäure, im Gegensatze zu den älteren Angaben, 
entweder gar nicht, oder äusserst unvollständig gefällt 
wird. Dieser Befund steht in Uebereinstimmung mit der 



Angaoe rolin s*) über dessen reine rrotoalDumose und mit 
jener von E. Zunz*) über das gleiche Produkt, das mittelst 
Zinksulfat gefällt und nach der beschriebenen Alkoholmethode 
gereinigt ward. Bei letzterer Darstellungsart prägen sich 
manche reactionelle Unterschiede (so gegen Kupfersalze und 
Almensches Reagens) noch deutlicher aus, als bei der Ammon- 
sulfatfällung, und es möge daher auf deren Besprechung bei 
Zunz hingewiesen werden. Bemerkenswerth erscheint endlich, 
dass meine Protoalbumose mit neutralem Bleiacetat nur eine 
äusserst schwache Opalescenz gab, welche wahrscheinlich von 
einer minimalen Verunreinigung herstammte. Dieses Verhalten 
würde den Versuch einer Reindarstellung der Protoalbumose, 
wie sie Folin anstrebte, rechtfertigen. Die übrigen üblichen 
Fällungsreagentien derEiweisskörper bringen allenthalben Nieder- 
schläge hervor und bieten kein besonders bemerkenswerthes 
Verhalten dar. 

Interessantere Ergebnisse lieferten die Farbenreactionen. 
Einzelne von ihnen blieben auffallender Weise negativ, ein 
Umstand, der bei der sonst ungemein grossen Empfindlichkeit 
der betreffenden Reagentien gegen gewisse Gruppen werthvolle 
Andeutungen über das innere Gefüge der beiden Körper bot, 
welche in der That durch weitere Untersuchungen Bestätigung 
fanden. So zeigt zunächst die Mi Hon 'sehe Reaction der Proto- 
albumose eine Besonderheit in ihrem äusserst intensiven Auf- 
treten; im Gegensatze dazu ist die Mi 11 on 'sehe Reaction bei 
der reinen Heteroalbumose dürftig zu nennen, ein Verhalten, 
das für das reichliche Vorhandensein der Tyrosin gebenden 
Gruppe bei der Protoalbumose und deren geringe Betheiligung 
am Aufbau der Heteroalbumose sprach. Im höchsten Grade 
bemerkenswerth ist ferner der negative Ausfall der Reactionen 
nach Molisch und Adamkiewicz; beide gehen auch in- 
sofern parallel, als mit dem Fehlen der Mo lisch 'sehen Reac- 
tion das Ausbleiben oder ein nur spärliches Auftreten der 
Probe nach Adamkiewicz verbunden ist. Mit diesen beiden Fur- 



1} a. a. 0. S. 155. 

2) E. Zunz, a. a. 0. S. 244. 
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furolreaotionen/) insbesondere mit der Reaction nach Moli seh 
sind erfahrungsgemäss noch verschwindende Spuren von 
Kohlenhydrat zu erkennen, es ist sogar wegen der enormen 
Empfindlichkeit der Probe bei schwächerem Ausfall ein Urtheil 
bezüglich des Vorhandenseins einer Kohlenhydratgrupp)e nur 
mit Vorsicht zu fallen. Um so auffallender war bei den beiden 
Albumosen das Fehlen der beiden Reactionen, das nach dem eben 
Angeführten den Mangel einer Kohlenhydratgruppe in beiden 
Verdauungsprodukten mit allergrösster Walirscheinlichkeit, wenn 
nicht mit Sicherheit, voraussagen Hess. Dabei war der negative 
Ausfall dieser Proben nicht etwa durch eine Dunkelfarbung 
der Probe in Folge des Schwefelsäurezusatzes bedingt, welche 
die typische rothviolette Färbung hätte verdecken können, 
sondern die Proben blieben nach Mischung mit der coneen- 
trirten Schwefelsäure entweder farblos oder nahmen nur einen 
blassgelben, seltener röt blichen Ton an. Da anderw^eitige Unter- 
suchungen mit Sicherheit ergeben haben, dass das Fibrin kohlen- 
hydrathaltig ist und mir auch die Isolirung von relativ reich- 
lichen Kohlenhydratmengen aus anderen V^erdauungsprodukten 
des Fibrins (s. weiter unten) gelungen ist, so ergibt sich bereiti? 
aus diesen Thatsachen, dass zwischen den beiden sogenannten 
< primären * Albumosen einerseits und der Muttersubstanz, 
sowie einzelnen weiteren Verdauungsprodukten andererseits 
eine wichtige Verschiedenheit der Structur gegeben ist. Bezüg- 
lich der angestellten Schwefelproben ist zu bemerken, dass 
beide Reactionen relativ schwach ausfielen. 

c) Zusammensetzung. 
Zur Analyse vvunlen je zwei Präparate verwendet, dieselben wurden 
ziinäclisl bei 75^, dann durcli 24 — i8 Stunden bei 105 — 110® getrocknet 
und der Analyse unterworfen: die Zahlen sind auf Proben, die bis zur 
Gewichtsconstanz getrocknet sind, berechnet. C und H wurden durch 
Verbrennen zum Tlieil mit Kupferoxyd bei vorgelegter Kupferspirale, 
zum Theil mit Kupferoxyd. Bleichromat und vorgelegter Kupferspirale 
bestimmt; die Stickstoff-Bestimmungen wurden nach Kjeldahl jene des 
Schwefels nach v. Asboth-Düring mittelst Schmelzens mit Soda und 
Natriumsuperoxyd ausgeführt. Die Analysen ergaben folgendes: 



1) Vergl. Hofmeister, Zeitschr. für physiolog. Chemie Bd. XXIV. 
167. 
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Heteroalbumose. Präparat A. 
I. 0,1598 g Substanz: 0,3254 g CO., 0,0948 g H,0 



II. 0,1881 > 

III. 0.2^42 > 

IV. 0,16H4 » 
V. 0,1821 » 



0,0829 



N 



0,2802 
0.05089 
0,02919» > 

0.0001 » Asche = 0,054 */o. 
Präparat B. 
VI. 0,1448 g Substanz: 0,2863 g CO,, 0,0872 g H,0 



VII. 0,1552 » 

VIII. 0,1339 » 

IX. 0,1411 . 

X. 0,2662 » 

XL 0,2663 » 

XII. 0.2009 . 



0,3146 . » 0,0899 » » 

0,02415 » N 

0,02544» » 

0,0245 > BaSO^ 

0,0227 > » 

0,0003 . Ascbe = 0,149^0. 



Protoalbamose. Präparat A. 
I. 0,1847 g Substanz: 0,3760 g CO,, 0,1103 g H,0 
IL 0,1670 . » 0,3382 * * 0,1029 » » 

III. 0,1782 . » . 0,3599 > . 0.1032 * > 

IV. 0,2227 » » 0.4592 » » 0,1451 » » 
V. 0;1293 » » 0,02239 » N 

VI. 0,1342 » » 0,02355 > * 

VII. 0,1477 . * 0.0003 » Asche = 0,20 »/o 

VIII. 0.1105 » . 0,0003 > » = 0,27 ^/o. 

Präparat B. 
IX. 0,1582 g Substanz: 0,02798 g N 
X. 0,1366 » » 0,02431 » . 

XI. 0,2759 . » 0,0260 » BaSO^ 

XII. 0,2514 » » 0,0204 . » 

XIII. 0,1298 > » 0,0008 » Asclie = 0,616 >. 

Die aschefrei berechneten Zahlen ergaben für Hetero- 
albumose: 

Tabelle VIL 



^/« 


I II ! Ill 1 IV 

1 1 1 


VI 1 VII i VIII 1 IX X 

1 ! ' 1 


XI 


Mittel 


c: 

H 

N 
S 



55,56 
6^60 


! 1 

55,36 — — 
6,67' — — 
— 1 17.91 17.88 


54.19*55.37 — — — 
6.72 6.45 — , — — 
- 1 — 18.07| 18,06 — 

1 Ol 


1,17 


55,12 
6,61 

17,98 
1,22 

19,07 




1 i 1 ' ' ' "'"' 




1 






100,00 
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Ebenso für Protoalbumose aschefrei berechnet. 
Tabelle VIII. 



> 


I 


II 


III 


IV 


V 


VI 


IX 


X 


XI 


Xri Mittel 


c 


55,64 


55 35 


55,20 


56,36 


__ 


__ 








. 





55.B4 


H 


6,65 


6,86 


6,45 


7,25 


— 


— 


— 


— 


— 


— 


e.sij 


N 


— 


— 


— 


— 


17,35 17,58 


17,80 


17,91 


— 


— 


17.66 


S 


— 


— 


— 


— 


— 


— 


— 


— 


1,;« 


1,12 


1.21 







" 


^ 


" 


" 


^ 


" 








18,69 




100.00 



Schon bei oberflächlicher Betrachtung dieser Analysen- 
werthe fällt auf, dass sie bei der Hetero-, noch mehr bei der 
Protoalbumose von der gewöhnlichen Zusammensetzung der 
nativen Eiweisskörper stark abweichen. Namentlich erscheinen 
die C- und N-Werthe auffallend hoch, die 0-Werthe auffallend 
niedrig. Das könnte zu dem Verdacht Anlass geben, dass 
der Wassergehalt der Präparate durch allzu langes und intensives 
Trocknen künstlich eine Herabminderung erfahren hat. Ein 
solcher Verdacht wäre namentlich im Hinblick auf die seit 
Hofmeister^) wiederholt festgestellte Thatsache berechtigt , 
dass trockenes Erhitzen von Albumosen (Pepton der älteren 
Autoren) eine Veränderung derselben unter Wasseraustritt ver- 
anlasst. Eine solche Gefahr besteht in der That auch für die 
beiden untersuchten Substanzen. Durch anhaltendes Trocknen 
bei 115 — 120® werden sie allmählich gebräunt und verlieren 
noch eine erhebliche Menge Wasser. Ich selbst habe durch 
Vernachlässigung dieses Umstandes werthvolles Analysenmaterial 
verloren. Umsomehr war ich bedacht, diesem Uebelstand durc^h 
Abkürzung der Zeit des Trocknens und Vermeidung zu hoher 
Temperaturen zu steuern. Eine Veränderung der Eigenschaften 
der beiden Albumosen war ich trotzdem nicht in der Lage aus- 
zuschliessen — das Unlöslichwerden der Präparate. Eine solche 
«Coagulation» wäre eben nur durch einen Verzicht auf das 
Trocknen bei 110® zu vermeiden gewesen, wozu ich mich aber 
nicht entschliessen konnte, w^eil in solchem Fall meine Zahlen 



1) Prager medicinische Wochenschrift, 1878. 
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gar nicht mit den in der Litteratur gegebenen Analysen von 
Albumosen und nativen Eiweisskörpern hätten verglichen 
werden können. 

Für die Heteroalbumose des Fibrins liegen Analysenwerthe 
von Kühne und Chittenden vor, die ich nachstehend den 
meinen zur Seite stelle: 



> 


Kühne 


u. Chittenden*) 
im Mittel 


Mittel aus meinen Zahlen 


c 




50,74 


55,12 


H 




6,72 


6,61 


N 




17,U 


17,98 


S 




1,16 


1,22 







24,24 


19,07 



Wie man sieht, zeigt der Schwefel keine wesentliche 
Differenz. Um so grösser ist der Unterschied im G- und OGehalt. 
Bei der sonstigen Aehnlichkeit im Verhalten der von Kühne 
und von mir dargestellten Präparate muss diese Thatsache 
befremden. Die Erklärung dafür bietet sich darin, dass ab- 
gesehen davon, dass die Scheidung der Heteroalbumose von 
der Protoalbumose mittelst Dialyse unvollständig ist, auch die 
Trennung von den übrigen Verdauungsprodukten durch Koch- 
salz, wie sie von Kühne und seinen Schülern geübt worden 
ist, ihren Zweck nur unvollkommen erreicht. In dieser Be- 
ziehung dürfte vor allem Anderen eine Verunreinigung mit 
kohlenhydrathaltigen Körpern die procentische Zusammensetzung 
beeinflusst haben. Es gelingt wenigstens recht schwer, zumal 
aus der Heteroalbumose, diese Beimengung zu entfernen, die 
bei ungereinigten Präparaten eine so schöne Kohlenhydrat- 



1) Kühne u. Chittenden, lieber Albumosen. Zeitschr. f. Bio- 
logie, Bd. 2, S. 37, 1884 

Hoppe-Seylers Zeitschrift f. phy.siol. Chemie. XXVIII. 17 
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reaction hervortreten lässt, dass die Heteroalbumose darnach 
als kohlenhydratreich angesehen werden müssle. Ich selbst 
bin erst nach Combination der SalzföUung mit der Alkohol- 
methode auf die völlige Abwesenheit von furfurolgebenden 
Grupi^en in der Hetero- und Protoalbumose aufmerksam ge- 
worden*), welche in dieser Beziehung dem Globin 2) mid dem 
Casein*) nahestehen. 

Was die Protoalbumose anlangt, so ergeben auch ihre 
Zahlen hohe C- und N-\Verthe. Die ersteren übertreffen noch 
die entsprechenden, der Heteroalbumose und gehören wohl zu 
den höchsten, welche Eiweisskörper überhaupt aufzuweisen 
haben. Sie weichen von den sonst für Verdauungsprodukte 
des Fibrins gefundenen so sehr ab, dass ein Vergleich über- 
haupt nicht möglich ist. Von den Verdauungsprodukten anderer 
Eiweisskörper lassen eigentlicli nur die «primären > Verdauungs- 
produkte des Caseins einen Vergleich zu, da wegen des Zurück- 
tretens der Heteroalbumose und kohlenhydrathaltiger Albumosen, 
wie es von Alexander, zum Theil in Uebereinstimmung mit 
Anderen, gefunden wurde, eine Verunreinigung der Protoalbumose 
in dieser Richtung weniger gut möglich, daher von vornherein 
auch bei der Anwendung minder scharfer Trennungsmethoden 
ein relativ reineres Produkt leichter zu gewinnen ist. 

Von den alkohollöslichen Produkten, welche Schrott er 
aus Witte-Pepton gewann und durch Benzoyliren und Acetyliren 
reinigte, entspricht eines, das durch Aether aus absolut-alkoho- 
lischer Lösung gefäUte, leider noch sehr aschenreiche Acetylpro- 
dukt 11 in seiner Zusammensetzung annähernd der Protoalbumose. 



1) In meiner ersten einschlägigen Mittheilung, a. a. 0. S. 272, ist 
noch die Molisch'sche Zuckerprobe der Protoalbumose als «schwach 
positiv* angegeben, während sie in den nach dem neuen Verfahren 
dargestellten und genügend gereinigten Präparaten ganz fehlt. 

2j Fr. N. Schulz, Der Eiweisskörper des Hämoglobins. Zeitschr. 
f. physiol. Chem., Bd. XXIV, S. 449. 

8) Alexander a. a. 0. S. 424 u. 427; ferner R. H. Chittenden. 
Caseoses, Caseindyspeptone and Caseinpeptone. Studies from the labora- 
tory of physiolog. chem. Yale Univers. 8, 66—105 nach Maly, Bd. 20, 
S. 17. Thierfelder, Zur Kenntniss der Caseiripeptone. Zeilsclir. f. 
physiol. Chem., Bd. X, S. 577. 
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Von mir dar- 

gesteiite 

Protoalbumose 

aus Fibrin 


Schrötter's 
Albumose 1I>) 

aus dorn 
Acetylprodukt 

berechnet 


Propepton I 

von 

Thierfelder«) 


Protoocascose 

von 
Chittenden^) 


Protoalbumose 

von 

Kühne und 

Chittenden*) 

aus Fibrin 


C 55,64 


55,2 


55,62 54,63 


54,59 


50,77 


H 6,80 


6,6 


7,45 7,45 


7,11 


6,78 


N 17,66 


17,1 


— — 


15,89 


17,15 


S 1,21 


1,5 


— — 


— 


1,08 


18,69 


19,6 


— — 




24,22 



Erwähnung verdient, dass die relative Löslichkeit der 
Protoalbumose in Alkohol unter den Eiweissstoffen nicht allein 
steht, da manche Pflanzeneiweissstoffe, so das in Wasser und 
Salzlösungen unlösliche, aber in 75— 95^/oigem Alkohol lösliche 
Zein (Maisfibrin)*) und die Eiweissstoffe des Klebers®) ein 
ähnliches Verhalten zeigen. Bei dem hohen C- und N-Gehalt 
dieser Pflanzeneiweisskörper könnte sogar an nähere Beziehungen 
derselben zur Protoalbumose gedacht werden, doch reichen die 
derzeit voriiegenden Thatsachen zu weiteren Schlussfolgerungen 
nicht aus. 

d) Bindungsweise des Schwefels. 
Da die qualitative Reaction auf leicht abspaltbaren 
Schwefel, wenn auch nicht intensiv, so doch bei beiden Albu- 



1) Schrötter, Monatshefte, Bd. 17, S. 199. 

2) a. a. 0. Thierfelder fällte sein Propepton I mit Alkohol aus 
concentrirter Lösung. Dass die «primäre» Albumose des Caseins 
in ihren Löslichkeits Verhältnissen in der That der Protoalbumose ent- 
spricht, ist von Alexander (a. a. 0. S. 424) mit Hülfe des Alkohol- 
verfahrens dargethan worden. 

3) a. a. 0. 

4) Zeitschr. f. Biologie, Bd. 2, S. 37, 1884. 

ö) Chittenden u. Osborne, A study of the proteids of the corn 
or maize kernel. Amer. chem. journ. 13, Nr. 78; 14, p. 65 cit. nach 
Maly, Bd. 22, S. 11 u. Centralbl. f. Physiol., Bd. 1892, S. 305. 

6) Ritthausen cit. nach Husemann u. Hilger, Die Pflanzen- 
stoffe, 1884, S. 1115; ferner Morishima, Ueber den Eiweissstoff des 
Weizenklebers. Archiv f. exper. Pathol, u. Pharm., Bd. 41, S. 345. 

17* 
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mosen zweifellos positiv ausfiel, ging ich daran, diesen Antheil des 
Schwefels quantitativ festzustellen. Es wurde dabei nach den 
von Fr. N. Schulz*) gegebenen Vorschriften verfahren. Statt 
Natronlauge wurde 30^/oige Kalilauge verwendet. Davon 
wurden 50 ccm. nebst einigen Krystallen von reinem Bismuthum 
nitricum und etwas fein geraspeltem Zink zu der in ein Erlen- 
meyer-Kölbchen abgewogenen Substanz hinzugefügt und auf dem 
Sandbade mit Steigrohr ca. 11 Stunden im Kochen erhalten: 
die Lösung wurde dann mit Essigsäure angesäuert, filtrirt und 
nach gründlichem Auswasehen und Trocknen der Schwefel- 
gehalt des Rückstands nach v. Asboth-Düring bestimmt. 

Heteroalbumose. 

I. 

0,2948 g Substanz : 0,0212 g BaSO^ = 0,002916 g S. 

II. 
0,2981 g Substanz : 0,0246 g BaSO^ = 0,003384 g S, 

Protoalbumose. 
0,2725 g Substanz : 0,0244 g BaSO^ = 0,003356 g S. 

Der Vergleich mit den Procenlzahlen des Gesammtschwefels 
gestaltet sich daher folgendermassen : 





Tabelle IX. 






1 
Heteroalbumose 


Protoalbumose 


Gesammtschwefel ... ... 


. . . . 1,17 «/o 

i 


1,27 > 


1,30 o/o 


1,12 • . 


Abspaltbarer Schwefel . . 


. . . . 0,99 <>/o 

1 


1,14 Vo 


1,24 Vo 





Wie man aus dieser Zusammenstellung ersieht, lässt sich 
aus beiden Albumosen der gesammte Schwefel — die geringen 
Differenzen fallen in die Fehlergrenzen des aus mehreren 
Operationen sich zusammensetzenden Verfahrens — als Schwefel- 
metall abspalten, er gehört also dem sogenannten leicht abspalt- 
baren Schwefel an. Dieser Befund ist vor Allem dadurch von 



1) Fr. N. Schulz, Die Bindungsweise des Schwefels im Eiweiss. 
Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXV, S. 16. 
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Interesse, weil er es als wahrscheinlich oder doch als möglich 
erscheinen lässt, dass nicht alle Bestandtheile des Fibrinmole- 
küls in den beiden Spaltungsprodukten vertreten sind; denn 
wenn auch die älteren Untersuchungen ^) über die Bindung des 
Schwefels im Fibrin mit nicht ganz zureichenden Methoden 
ausgeführt sind und Versuche mit dem von Schulz benützten 
Verfahren fehlen, so geht doch aus später mitzutheilenden, von 
mir ausgeführten Untersuchungen anderer Spaltungsprodukte 
des Fibrins hervor, dass diese festgebundenen Schwefel im 
Sinne von Schulz besitzen. Vorausgesetzt, dass diese feste 
Bindung nicht erst unter dem Einflüsse des peptischen Ferments 
aus einer lockeren entstanden ist, wofür vorläufig keine Wahr- 
scheinliclikeit vorliegt, somit auch keine der beiden «pri- 
mären» Albumosen bei w^eiterer hydrolytischer Spaltung ein 
Produkt mit festgebundenem Schwefel liefert, so ergibt sich, dass, 
falls ein solches Produkt bei der Spaltung auftritt, dieses aus 
einem anderen Theil des Eiweissmoleküls seinen Ursprung 
nehmen muss. 

Durch das Fehlen des festgebundenen Schwefels wird, 
wenn auch nicht in dem Maasse, wie durch den Mangel einer 
Kohlenhydratgruppe, vorerst die Vorstellung unhaltbar, dass 
die Proto- und Heteroalbumose die Muttersubstanzen aller sonst 
auftretenden Spaltungsprodukte, somit die einzigen «primären» 
Verdauungsprodukte sind. 

e) Bindungsweise des Stickstoffs. 

Die hier folgenden Bestimmungen hatten zunächst den 
Zweck, zu untersuchen, ob die Proto- und Heteroalbumose in der 
Bindungsweise des StickstofTs^ ähnlich wie etwa beim Schwefel, 
eine Uebereinstimmung zeigen würden, sollten aber überdies er- 
möglichen, einen Ueberblick über die quantitative Vertheilung 
der einzelnen durch verschiedene Stickstoffbindung charak- 
terisirten Atomgruppen in den beiden Albumosen zu gewinnen. 
Die Bestimmungen wurden angeregt durch die Resultate, welche 



J| Vgl. Krüger, Pflüger's Archiv, Bd. 43, S. 250 u. ff., 1888. 



vv. nausmann^j im niesigen insiuui oei aer umersucnung 
verschiedener Eiweisskorper erhalten hat, und nach der von ihm 
beschriebenen Methode ausgeführt. 

Behufs Zersetzung wurde mit reiner, concentrirter Salzsäure durch 
5—7 Stunden gekocht; die Lösungen der Heteroalbumose waren nach 
vollendeter Zersetzung klar, rothbraun gefärbt; ein Melanoidinniederschla? 
war erst nach Magnesiadestillation beim Einengen der angesäuert^-n 
Lösung sichtbar, während die Protoalbumosenlösungen bereits bei der 
Salzsäurezersetzung einen solchen Ueferten. 

Im Laufe der Bestimmungen hat es sich als zweckmässig erwiesen, 
die Oxydation der nach Kjeldahl zu untersuchenden Flüssigkeiten derart 
vorzunehmen, wie es der ursprünglichen, von Kjeldahl 2) bei seiner 
N-Bestimmung angegebenen Vorschrift entspricht. Zu der mit Kjeldahl- 
Säure ca. 15—20 Minuten (bis zur Dunkelfärbung) gekochten Lösung 
wurde nach einigem Abkühlen fein gepulvertes Kaliumpermanganat zu- 
gesetzt und dann das Erhitzen fortgesetzt; schon nach kurzem Kochen 
beginnt sich die Lösung aufzuhellen, und die Oxydation ist in der Regel 
nach 5—6 Stunden beendigt. Die in anderer Weise durchgeführten 
Zersetzungen erwiesen sich häufig selbst nach längerem Koclien als 
unzureichend. 

Die mit beiden Körpern vorgenommenen Bestimmungen 
ergaben folgende Werthe: 

Tabelle X. 
A. Bestimmung des Amidstickstoffs.^) 



Substanzmenge 



Menge des 

gefundenen 

NHg in g 



Menge des 

gefundenen 

Amid-N in g 



AmidstickstofT 



Mittel 



Heteroalb A ^^'^^^'"^ ^ 
Heteroalb. A ^^^^^^ ^ 

Heteroalb. B 0,8048 » 
Protoalb. B 0,7196 » 



0,01239 
0,01649 
0,01221 
0,01101 



0,0102 
0,01358 
0,01006 
0,009067 



1,09 
1,15 
1,25 
1,26 



146 



1,26 



1) W. Hausmann, Ueber die Vertheilung des Stickstoffs im Ei- 
weissmolekül. Zeitschr. f. physiolog. Chemie, Bd. XXVII, S. 95. Herrn 
Hausmann bin ich für seine vielfache, liebenswürdige Unterstützung 
bei Ausführung der Bestimmungen zu besonderem Danke verpflichtet. 

2) J. Kjeldahl, Neue Methode zur Bestimmung des Stickstoffs in 
organischen Körpern. Zeitschr. f. analyt. Chemie, Bd. XXII, S. 366. 

3) Amidstickstoff im Sinne von Hausmann = leicht abspaltbarer 
Stickstoff = Ammoniak-Stickstoff anderer Autoren. 



Tabelle XI. 
B. Bestimmung des Diaminosticksloffs.^) 



Substanzmenge 



Volumen 
der 

Gcsammt- 
lösung 
in ccm. 



Be^?lm. Menge des 
mung ver- direkt ge- 



DiaminostickstofTmenge 



wendete 
Menge 
in ctm. 



Tundenen 
NHg in g 



direkt 
ge- 
runden 



auf 
die Gc- 
jsammt- 
roenge 

be- 
rechnet 



im 



Mittel 



Heteroalb. B 0,80i8 g 

Protoalb. B 0,7196 * 

0,7196 » 



200 
200 
200 



60 0,02053 
60 0,01281 
60 i 0,01077 



0,0169 

0,01055 

0,008871 



0,05635 
0,03516 
0,02956 



7,00 7,00 

.^,88^ 



t,llil 



4,49 



Tabelle XII. 
C. Bestimmung des MonaminostiekstolTs. 



Subsianzmenge 



■3^.5 

i«5 

— .- •=» 

> 

ccm. 



Zur 

Bcstim- 1 

mung 

ver- 1 

wendete 

Menge 1 



Menge 

des 
direkt 
gefun- 
denen 
NH, in 
g 



MonaminostickstofTmenge 



direkt 

ge- 
funden 



auf 
die Ge- 
sammt- 
menge 

be- 
rechnet 



Mittel 



/ 0,9383 g 

\ 0,9383 > 

f 0,8048 » 

\ 0,8048 * 

Protoalb. B 0,7196 » 

0,7196 » 



Heteroalb. A 



Heteroalb. B 



500 


100 


5(X) 


90 


500 


120 


500 


120 


500 


120 


500 


120 



I I 

0,02457 0,020240,1012 



10,77 



0,02093,0,01724 0,09578 10,19; 
0,02518lo,02()73|(),()8638 10,73 
0,0224«]o,01 850 0,07707 j 9,58 



0,02680 
0,02489 



0,02207 
0,02049 



0,09197 
0,08539 



12,78 
11,87 



10,32 



12,32 



Tabelle XIII. 
D. Zusammenstellung der Mittelwerthe. 





Amid-N Diamino-^' 

o/o 1 Ol, 


Monamino-N ^, Mittel des >i -Gehaltes 
bumme , ., , . 
"/o der hubstanz 


Heteroalbumose. 


1,16 


7,00 


10,32 


18,4« 17,98 

1 


Protoalbumose . . 


1,26 


4,49 


12,32 


18,07 17,66 

1 



1) Der DiaminostickstolT (auch basischer N) entspricht dem N-Gehalt 
an Arginin, Lysin und Histidin und etwaigen sonstigen durch Phosphor- 
wolframsäure fällbaren Spaltunj^sprodukten ausser Ammoniak. 
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Die gleichen Werthe berechnet in Procent des N-Gehalles 
des untersuchten Körpers: 



Amid-N Diamino-N Monamino-N 


^ Mittel des N-Gehaltes 
^"""'"^ der Substanz 


Heteroalbumose . 6,45 


38,93 


57,40 


102,78 100,00 


Protoalbumose.J 7,14 


25,42 


68,17 


100,73 100,00 



Vorstehende Zusammenstellung lässt den tiefgreifenden 
Unterschied, der in dem Bau der Proto- und Heteroalbumose 
bestehen muss, deutlich hervortreten. Zwar besteht in Betreff 
des Amidstickstoffs üebereinstimmung, wie sich denn in diesem 
Punkte auch aus Hausmann 's *) Zahlen kein grosser Unterschied 
zwischen krystallisirtem Eieralbumin, krystallisirtem Serum- 
albumin und dem Serumglobulin ergibt. Während aber die Proto- 
albumose annähernd ähnliche Zahlen wie diese Eiweisskörper, 
namentlich eine aulTällige Uebereinstimmmig mit dem Serum- 
globulin aufweist, zeigt die Heteroalbumose einen für einen 
thierischen Eiweisskörper ausserordentlich hohen Gehalt an ba- 
sischem Stickstoff, der selbst jenen des Leims überragt, und 
demgemäss einen geringeren Gehalt an Monaminostickstoff. Dass 
übrigens die Heteroalbumose eine Sonderstellung im Eiweiss- 
molekül besitzt, geht auch aus dem Befunde Oswald's-) hervor, 
der bei der Pepsinverdauung des Thyreoglobulins im Gegensatze 
zu den übrigen dabei erhaltenen Albumosen die Heteroalbumose 
jodfrei fand, hiwieweit dieser Befund zu einem Schluss auf 
die Constitution beider Albumosen berechtigt, kann erst nach 
Zerlegung derselben in ihre Spaltungsprodukte, wozu eben 
der erste Anfang gemacht ist (s. unten), mit Nutzen er- 
örtert werden. 

rv. SpaltunfirBversuche. 

Die mitgetheilten Beobachtungen lehren, dass zwischen 
Proto- und Heteroalbumose trotz des gleichen Verhaltens gegen 



1) W. Hausmann a. a. 0. S. 105, Tab. V. 

2) A. Oswald, Die Eiweisskörper der Schilddrüse, 
physiol. Chern. Bd. XXVII, S. 42 und 4:-i. 
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Salzfällung und trotz ähnlicher Zusammensetzung deutliche, zum 
Theil auf einen abweichenden chemischen Bau hinweisende 
Verschiedenheiten bestehen. Eine nähere Aufklärung über 
diesen wichtigen Punkt war nur von Abbauversuchen zu er- 
warten. Leider ist die Gewinnung der reinen Albumosen 
noch immer so zeitraubend und kostspielig, dass ich für diese 
Versuche jedesmal nur wenige Gramm Substanz verwenden 
konnte. Eine weitere Schwierigkeit stand mir darin entgegen, 
dass für die Chärakterisirung einzelner Zersetzungsprodukte 
der Eiweisskörper, so z. B. der Glutaminsäure und Asparagin- 
säure, nur recht unvollkommene Methoden zu Gebote stehen, 
so dass nur ein positives Resultat einen Schluss gestattet, 
während der negative Befund noch lange nicht das Vorhanden- 
sein solcher wenig charakterisirten Spaltungsprodukte aus- 
schliesst. Man ist daher, ehe bessere, namentlich auch quan- 
titative Methoden ausgemittelt werden, angewiesen, sich auf 
den Nachweis jener Produkte zu beschränken, welche durch 
Massenhaftigkeit ihres Auftretens oder Prägnanz der Reactionen 
die Auffindung erleichtern. 

a) Spaltung durch Säure. 

1. Heteroalbumose. 
4 g des Präparates B w^urden durch 5^2 Stunden mit 
25 ccm. reiner concentrirter Salzsäure in einem Kölbchen mit 
Steigrohr auf dem Sandbade im Sieden erhalten, von dem abge- 
schiedenen Melanin abfiltrirt, die Lösung derart verdünnt, dass 
die Salzsäure ca. 5 procentig w^ar, und mit Phosphorwolframsäure 
gefällt; der entstandene reichliche Niederschlag, die Diamino- 
säuren enthaltend, auf deren Isolirung angesichts der geringen 
Aussicht einer genügenden Ausbeute verzichtet werden musste, 
wurde nach dem Absitzenlassen von der Lösung abfiltrirt und 
nur das Filtrat w^eiter verarbeitet. In dasselbe wurde Baryt- 
hydrat bis zur bleibend alkalischen Reaction eingetragen, der 
Niederschlag abfiltrirt, der überschüssige Baryt im Filtrat mit 
Schwefelsäure bei einem geringen Ueberschuss der Säure aus- 
gefällt und die Salzsäure aus der filtrirten Lösung durch an- 
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dauerndes Durchleilen von heissem Wasserdampf zum grössten 
Theil entfernt. Die etwas eingeengte Flüssigkeit wurde dann 
mit Baryumcarbonat gekocht, wobei einerseits die restliehe 
Schwefelsäure in Baryumsulfat, andererseits etwa vorhandene 
Glutamin- und Asparaginsäure in die alkoholunlöslichen Baryl- 
salze verwandelt wurden, die vom Baryumsulfat und dem über- 
schüssigen Baryumcarbonat abfiltrirte Lösung auf einige Cubik- 
centimeter eingedampft und mit 50 — 60^/oigem Alkohol in 
Schälchen gut verrieben, der schmierige Niederschlag auf dem 
Filter zuerst mit verdünntem, dann mit 95^/oigem Alkohol 
gewaschen und abgepresst. Aus dem alkoholischen Filtrat 
wurde der Alkohol auf dem Wasserbade verjagt und die Lösung 
bis beinahe zur Syrupdicke concentrirt. Der nach einiger Zeit 
durchwegs von Leucinkugeln durchsetzte Syrup wird wiederholt 
mit */3 verdünntem 95 ^/o igen Alkohol extrahirt, w^obei all- 
mählich der ganze Syrup in den Alkohol übergeht bis auf einen 
unbedeutenden Rückstand, von dem eine Probe Millon'sche 
Reaction zeigt. Dieser Rest, aus ammoniakalischem Alkohol 
umkrystallisirt, hat ein kreidiges Aussehen und zeigt unter dem 
Mikroskope vereinzelte Nadeln, aber keine typischen Tyrosin- 
formen. Die alkoholischen Auszüge, eingedampft und einzeln 
neuerdings mit verdünntem und ammoniakalischem Alkohol 
behandelt, liefern ausschliesslich Leucin in glashellen Sphäriten 
und gaben keine oder undeutliche Mill on 'sehe Reaction. Proben 
davon in der Eprouvette erhitzt sublimiren und zersetzen sich 
unter typischem Geruch nach verbrennendem Leucin. 

Der Rest, welcher als Tyrosin angesehen werden musste, 
verschwand gegenüber der Menge erhaltenen Leucins; da es 
jedoch wahrscheinlich schien, dass in den die Barytsalze ent- 
haltenden Alkoholniederschlag Tyrosin übergegangen war, wurde 
auch dieser auf Tyrosin untersucht. Er wurde gelöst, die wässerige 
Lösung mit Quecksilberacetat gefällt, der voluminöse Nieder- 
schlag aufs Filter gebracht und gut nachgewaschen, das Filtrat^ 
das allenfalls Tyrosin enthalten konnte, mit Schwefelwasserstoff 
von Quecksilber befreit, aus der filtrirten Lösung der Schwefel- 
wasserstoff auf dem Wasserbade vertrieben und der geringe 
Rückstand nochmals in Wasser gelöst und vorsichtig ein- 
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geengt; aiicn nier leniie lyrosin, es Krysiaiiisirte nur eiwas 
Leucin aus. 

Der Quecksilberacetatniederschlag wurde aut Glutamin- 
und Asparaginsäure verarbeitet. Er wurde in Wasser suspendirt, 
mit Schwefelwasserstoff zersetzt, das zum Syrup eingeengte 
Filtrat unter Fühlung des Schälchens mit gasförmiger Salzsäure 
gesättigt. Selbst nach tagelangem Stehen des salzgesättigten 
Syrups in der Kälte gelang es jedoch nicht, eine Abscheidung 
von salzsaurer Glutaminsäure zu erzielen; auch ein Versuch, 
aus der Lösung nach Kochen mit Kupfercarbonat asparagin- 
saures Kupfer darzustellen, führte zu keinem Resultat; die 
Lösung färbte sich wohl hellblau, lieferte aber beim Einengen 
immer wieder einen amorphen Syrup. 

Lässt das Misslingen der Abscheidung der Glutaminsäure 
und Asparaginsäure die Frage unbeantwortet, ob diese Amino- 
säuren thatsächlich fehlen, da ein Nachweis derselben auf 
Grund der bisher bekannten Methoden nur bei grösseren 
Mengen möglich ist, so liegen die Verhältnisse beim Tyrosin- 
nachweis viel günstiger, da wegen seiner Schwerlöslichkeil die 
Isolirung dieses Körpers unter den Spaltungsprodukten des 
Eiweisses am leichtesten gelingt. Es geht daher aus dem 
Angeführten hervor, dass unter den Zersetzungsprodukten der 
Heteroalbumose neben grossen Mengen Leucin Tyrosin nicht, 
oder nur in sehr geringer Menge entsteht. 

Unter diesen Verhältnissen drängte sich die Frage auf, 
ob nicht die aromatische Gruppe in der Heteroalbumose in 
anderer Form als der des Tyrosins vorhanden sei, und dies gab 
die Veranlassung zu folgendem Versuch: 

3 g desselben Präparates wie vorher wurden in ver- 
dünnter Kalilauge gelöst, mit Kaliumpermanganat in Substanz 
versetzt und behufs Beschleunigimg der Oxydation auf dem 
Sandbade bei 35 — 40^ gehalten ; nach Absitzen des entstandenen 
Braunsteinniederschlags wurde zu der nunmehr entfärbten Lösung 
wiederum Permanganat zugesetzt und dies in der gleichen 
Weise durch einige Tage wiederholt, bis die Lösung nach 
Pcrmanganatzusatz sich nicht mehr entfärbte, die Oxydation 
also beendigt war. Die roth gefärbte alkahsche Lösung wurde 



säure angesäuert und mit Aether ausgeschüttelt; nach Ver- 
dunsten desselben bei Zimmertemperatur hinterblieb ein relativ 
reichlicher, krystallinischer Rückstand, der typischen Benzoe- 
säuregeruch aufwies. Der Körper wurde aus heissem Wasser 
und aus Aether umkrystallisirt und stellte gereinigt weis:?e. 
in Wasser unlösliche, leicht in Aether lösliche Schüppchen dar. 
die beim Erhitzen unter Entwicklung von charakteristischera 
Geruch schmolzen und sublimirten. Bei Erwärmen mit Methyl- 
alkohol und concentrirter Schwefelsäure trat Geruch nach 
Benzoesäuremethylester ein, ebenso mit Aethylalkohol und 
concentrirter Schwefelsäure nach Benzoesäureäthylester: beim 
Verdampfen mit concentrirter Salpetersäure entwickelte sich 
Nitrobenzolgeruch ; die durch Neutralisiren mit Ammoniak her- 
gestellte Ammoniumverbindung gab mit Eisenchlorid einen 
flockigen, rothgefarbten Niederschlag. Der bei der Oxydation 
der Heteroalbumose entstandene Körper war somit Benzoesäure, 
und da diese bei der Oxydation von Tyrosin nicht entstehen 
dürfte, so weist dieser Befund auf einen anderen nicht im 
Kern hydroxylirten aromatischen Complex hin, etw^a die von 
Schulze und Barbieri^) aufgefundene Phenylamidopropion- 
säure. 

Die üebereinstimmung, welche in einigen Punkten zwischen 
der Heteroalbumose und dem Glutin gegeben ist, hoher Gehalt 
an Diaminostickstoff, Abw^esenheit von Tyrosin und Indol 
(s, unten) liefernden Complexen, sowie der Kohlenhydrat- 
gruppe,*) legten eine Untersuchung der mit Säure erhaltenen 
Spaltungsprodukte der Heteroalbumose auf Glycocoll nalie. 
Herr Privatdocent Dr. Spiro, w^elcher zum Nach w- eis von 
Glycocoll unter den Zersetzungsprodukten der EiweissstofTe 
ein empfindliches, auf Benzoylirung und Condensation der ge- 



J) E. Schulze, Untersuchungen über die Amidosäuren, welche 
bei der Zersetzung der EiweissstofTe durch Salzsäure und durch Bar\-t- 
wasser entstehen. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. IX, S. 72. 

2) Glutin gibt zwar Molisch's Reaction, doch ist es bisher nicht 
gelungen, daraus osazonlieferndes Kohlenhydrat abzuspalten (Krawkow. 
Pflüger' s Archiv, Bd. 65, S. 281). 
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bildeten Hippursäure mit Benzaldehyd sich gründendes Ver- 
fahren ausgearbeitet hat, vermochte in der That mit demselben 
unter den Spaltungsprodukten von mir dargestellter reiner 
Heleroalbumose reichlich GlycocoU nachzuweisen. ') 

2. Protoalbumose. 

1 g des Präparats B wird in gleicher Weise wie die 
Heleroalbumose zersetzt; die erhaltene dunkelgefärbte Lösung 
wird mit Wasser entsprechend verdünnt und mit Phosphor- 
wolframsäure gefällt; auch hier wird der Niederschlag nicht 
weiter verarbeitet. In das Filtrat wird Barythydrat bis zur 
bleibend alkalischen Reaction eingetragen, dabei die Phosphor- 
wolframsäureabscheidung durch längeres Erwärmen auf dem 
Wasserbade beschleunigt und in der filtrirten Lösung der Baryt 
mit Schwefelsäure genau ausgefällt. Nach Abscheidung des 
Baryumsulfats wird durch wiederholtes Einengen der Lösung 
auf dem Wasserbade ein grosser Theil der Salzsäure verjagt 
und der Rest durch Schütteln mtt Silberoxyd als Chlorsilber 
ausgefallt. Aus dem Filtrat wird das Silber mit Schwefel- 
wasserstoff entfernt, dieser in der filtrirten Lösung durch Ein- 
dampfen verjagt und der erhaltene Syrup mit ca. 60^/oigem, 
schwach ammoniakalischem Alkohol in 2 ziemlich gleich starke 
Fractionen zerlegt. Der nicht in den Alkohol übergegangene 
Antheil stellt nach dem Eintrocknen eine weisse kreidige Masse 
dar, die nach zweimaligem Umkrystallisiren aus ammoniakalischem 
Alkohol ausschliesslich aus typischen Tyrosinkrystallen theils 
in Garbenform, theils in aggregirten dunklen Kugeln besteht; 
die Krystalle geben in ausgesprochenster Weise sowohl die 
Millon'sche, als auch die Piria'sche Reaction. Die verdünnt 
alkoholische Lösung zeigt nach dem freiwilligen Eindunsten 
unter dem Mikroskope beinahe ausschliesslich opake Kugel- 
Aggregate ; beim Umkrystallisiren aus ammoniakalischem Alkohol 
scheiden sich zunächst krystallinische Häute an der Flüssigkeits- 



1) Vergl. diese Zeitschr., Bd. XXVIII, S. 186. 
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Oberfläche, bei weiterem Auskrystallisiren dunkle, aus Nädelchen 
bestehende Garben und Kugeln, dagegen keine charakteristischen 
Leucinformen aus. Dass die Ausscheidung aus Tyrosin bestand, 
wurde nach weilerer Reinigung durch die Millon'sche Probe 
erwiesen. Dass übrigens auch Leucin, wenn auch in geringer 
Menge, vorhanden war, wird dadurch wahrscheinlich, dass eine 
Probe des Krystallbreis in der Eprouvette erhitzt ein Sublimat 
und deutlichen Geruch nach verbrennendem Leucin entwickelte. 
Auf andere eventuell in der Mutterlauge befindliche Spaltungs- 
produkte konnte der geringen Menge wegen nicht untersucht 
werden. Während bei allen tyrosinliefernden Eiweisskörpern 
unter den Zersetzungsprodukten das Leucin die bei Weitem 
überwiegende Hauptmasse bildet, tritt hier das Tyrosin derart 
hervor, dass ihm unter den sonst noch vorhandenen 
Aminosäuren der Hauptantheil zufallt. Hält man dem ge- 
genüber, dass bei der Heteroalbumose sich Tyrosin höch- 
stens in Spuren auffinden lässt, so ist die Vermuthung be- 
rechtigt, dass die beiden Produkte nicht auseinander, sondern 
unabhängig von einander entstehen. Herr Dr. Spiro unter- 
suchte auch die Protoalbumose auf Glycocoll, doch mit negativem 
Erfolg. 

h) Ut'nivirk'ung von schmelzendem Kali. 

Eine Probe von Heteroalbumose, in schmelzendes, etwas 
wasserhaltiges Kalihydrat eingetragen, löst sich zuerst in der 
Schmelze, wird dann aber anscheinend durch das Kali wieder 
ausgefällt. Weder bei kürzerem, noch bei längerem Schmelzen 
kann Indol- oder Skatolgeruch wahrgenommnn werden; löst 
man die Schmelze in Wasser, so tritt ein äusserst schwacher 
Indolgeruch auf; nach üebersättigung mit Schwefelsäure ent- 
wickelt sich ein intensiver Geruch nach niederen Fettsäuren. 
Pyridingeruch wurde nicht beobachtet. 

Die Protoalbumose löst sich leicht in der Schmelze und 
gibt sogleich den intensivsten Indol- und Skatolgeruch; nach 
Wasserzusatz und Ansäuern mit Schwefelsäure tritt auch hier 
derselbe Fettsäuregerueh auf, doch bedeutend schwächer als 
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bei der Heteroalbumose ; Pyridin wurde auch hier nicht be- 
merkt. 

Die Ergebnisse der KaHschnielze stimmen gut überein 
mit den früher gemachten Befunden; die Heteroalbumose ent- 
spricht in ihrem Verhalten jenen Proteinstoffen, welche, wie 
der Leim, in ihrem Molekül kein Tyrosin besitzen und weder 
bei der Kalischmelze noch bei der Fäulniss Indol oder Skatol 
liefern. Die Protoalbumose steht dagegen den echten Eiweiss- 
körpern, welche die Abspaltung von Indolderivaten gestatten, 
näher. 

c) SiHiltung durch Verdauungsfermente. 

An die Untersuchung der tiefgreifenden Einwirkung von 
Säure und Alkali schliesst sich zweckmässig die Betrachtung 
der fermentativen Spaltung an, welche zu der Muttersubstanz 
näher stehenden Abbauprodukten führt. Die bei der Verdauung 
der Proto- und Heteroalbumose gebildeten Produkte habe ich 
durch ihr Verhalten gegenüber der fractionirten Aussalzung mit 
Ammonsulfat charakterisirt. 



tt) Pepsinverdauung. 

1. Heteroalbumose. 

1 g Heteroalbumuse B wurde in 100 ccm. S'^/ooiger Salz- 
säure gelöst, mit etwas Pepsin^) versetzt und im Brutschrank 
bei einer Temperatur von 35—40^ gehalten; die Lösung der 
Heteroalbumose erfolgte rasch , und das Verdauungsgemisch 
stellte eine klare, gelb gefärbte Lösung dar; die Verdauung 
begann am 7. IIL Die in bestimmten Zeiträumen entnommenen 
Proben wurden neutralisirt, aufgekocht und mit Ammonsulfat 
fractionirt; es ergab sich Folgendes: 



1) Angewendet wurde Pepsinum purissimum (Grübler) und zwar 
das gleiche Präparat, das sich bereits mehrfach sehr gut bewährt hatte, 
und dessen Beschaffenheit von Umher kurz besprochen worden ist. 
Vergl. Umber a. a. 0., S. 2m, 
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t/s-Sättigung 


Sättigung i Säurexusaun 1 ^,^^^^^_ 
der neutralen zur gesättigten f,^-^^ p^,.,^. 
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Lösung Lösung 


24 Stunden 


Opalescenz; ! starke 


starke Opales- die Lösung ! schön violett 


nach einigem | Opalescenz 
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beim Stehen 
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Molisch's 
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30«/o Alkohol 






negativ. 




nach einigem 






|starkeFälhing 




Stehen 








auf Jodj<Hi- 




flockige 








kaliunizusatz 




Abscheidung 











Am 30. III., also nach 3 Wochen, wurde die Verdauung 
abgebrochen, die Verdauungslösung neutralisirt, auf dem Wasser- 
bade bis auf einige Cubikcentimeter eingeengt und mit 80*^. oigeni 
Alkohol gefällt: der reichliche, flockige Niederschlag von der 
alkoholischen Lösung abfiltrirt und Niederschlag, sowie Filtrat 
getrennt behandelt. Der Niederschlag wurde abgepresst, in 
Wasser gelöst, nochmals neutralisirt und in ca. 5^/oiger Lösung 
mit Ammonsulfat in folgende Fractionen zerlegt: 



1) Verdünnte Essigsäure, Tropfen für Tropfen zugesetzt. 
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Sättigung 1 Säurezusatz zur | j^„ 


•/i-Sättigung 


2/3-Sättigung 


der neutralen 1 gesättigten neu- 
Lösung 1 tralcn Lösung 


freies Filtrat 


dichte 


starke starke 


schwache, 


rothe Biuret- 


Trübung, 


Trübung und 


Trübung und 


aber deutliche 


reaction. 


nach 


Ausscheidung 


Abscheidung 


Opalescenz 


keine Mo- 


längerem 


in SchKeren ; in reichlichen 




li sc h'sche 


Stehen 


nach kurzem 


Flocken 




Reaction ; 


flockige 


Stehen 






LugoTsche 


Abscheidung 


starker 

flockiger 

Niederschlag 






Lösung, sowie 

Jod- 
quecksilber- 
kalium gaben 
Fällungen 



Das Filtrat wurde bis zur Trockene eingedampft, wobei 
ein verhältnissmässig nur geringer Trockenrückstand zurück- 
blieb; dieser wurde in Wasser gelöst, neutralisirt und wie der 
Niederschlag mit Ammonsulfat behandelt. 



>/2-Sättigung 


«'3-Sättigung 


Sättigung 

der neutralen 

Lösung 


Säurezusatz zur 
gesättigten neu- 
tralen Lösung 


Albumosen- 
freies Filtrat 


Spur 
Opalescenz 


flockiger 
Niederschlag 


dichte 
Trübung und 
Ausscheidung 
in Schlieren 
und Flocken 


keine 
Trübung 


Biuret- 
reaction 
schön roth; 
keine Mo- 
li sc h'sche 
Reaction; 
Fällung mit 
Jüdjodkalium 

und Jod- 
quecksilber- 
kalium 
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Von den Ergebnissen dieser Verdauungsversuche scheint 
zunächst der langsame Abbau der Heteroalbumose durch Pepsin 
bemerkenswerth. Selbst dreiwöchentliche Verdauung in l^'.oiger 
Lösung war nicht im Stande, ein völliges Verschwinden der- 
selben herbeizuführen, obwohl bereits nach den ersten 24 
Stunden deutlich Zerfall in weitere Abbauprodukte erfolgt war, | 
Diese beiden, scheinbar sich widersprechenden Thatsachen finden 
vermuthlich ihre Erklärung in der allmählichen Absch\vächung 
der Fermentwnrkung durch die zunehmende Menge der Ver- 
dauungsprodukte. 

Als bei der Verdauung der Heteroalbumose entstehende 
Spaltungsprodukte ergaben sich: eine geringe Menge eines bei 
^/s-Sättigung der heteroalbumosenfreien Lösung sich abscheiden- 
den Körpers, der mit Bleiacetat in alkalischer Lösung gekocht 
Schw^efelblei abscheidet (Ah); ein zweiter, wie es scheint in 
grosser Menge vorhandener (B^), fallt aus bei Sättigung des 
neutralen Filtrats von A,,; von beiden Körpern wird ein erheb- 
licher Theil in 80^/oigem Alkohol aufgenommen; endheh lä.s^^t 
sich nach Abscheidung von Et durch vorsichtiges Ansäuern 
des Filtrates eine immer nur in Spuren nachweisbare Substanz 
Ch ausfällen. Die nach Abscheidung dieser Albumosen erhaltene 
Lösung enthält durch Jodquecksilberkalium und Jodjodkaliuni 
fällbare Körper von der Beschaffenheit des Peptons B; auch 
von diesen lässt sich, und zwar wahrscheinUch der allergrösste 
Theil in 80^/oigem Alkohol lösen. Pepton A, das, wie auder- 
w^eitig gezeigt werden soll, ein Spaltungsprodukt einer kohlen- 
hydratreichen Albumose B darstellt, war niemals vorhanden: 
dies ging aus dem negativen Ausfall der äusserst empünd- 
Uchen Reaction nach Molisch hervor. 

Wie man sieht, entstehen bei der peptischen Verdauung 
der Heteroalbumose Verdauungsprodukte, die in ihrem Ver- 
halten gegen Salz und Alkohol den Deuteroalbumosen A, U 
und C (Spuren) und dem Pepton B entsprechen. Eine Indentitiit 
der so erhaltenen Produkte, namentlich der Albumosen, mit 
den aus Fibrin direkt entstandenen anzunehmen, wäre jedoch 
unstatthaft. Das Fehlen der Kohlenhydratgruppe in dem Molekül 
der Heteroalbumose sehliesst bei ihr die Entstehung kohlen- 
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liydrathaltiger Verdauungsprodukte, z. B. der Albumose B, wie 
sie aus Witte-Pepton zu isoliren ist, einfach aus. Aber auch 
die Bildung indol- und skatolliefernder Derivate wird durch 
das entsprechende Verhalten der Heteroalbumose unwahr- 
scheinlich. 

Da von vornherein die Möglichkeit nicht ausgeschlossen 
war, unter den Verdauungsprodukten der Heteroalbumose auch 
Protoalbumose zu finden, wurde deren Nachweis in der oben 
angeführten Weise versucht. In dem mit 80^/oigem Alkohol 
ausgezogenen Theil der Verdauungslösung der Heteroalbumose 
Hess sich nach Verjagimg des Alkohols durch V2-Sättigung mit 
Ammonsulfat nur eine schwache Opalescenz erzeugen, die in 
gar keinem Verhältniss, weder zu den Resten der unverdauten 
Heteroalbumose, noch auch zu der Menge der übrigen Spaltungs- 
produkte stand und wohl nur als Verunreinigung seitens einer 
anderen Fraction gedeutet werden kann; auch ergaben in 
früheren Verdauungsphasen entnommene Proben mit 30^/oigem 
Alkohol Fällungen, die der Menge nach der Salzfällung bei 
^'2-Sättigung vollkommen entsprachen und nur auf die An- 
wesenheit unveränderter Heteroalbumose zu beziehen waren. 
Es darf demnach als sicher angenommen werden, dass nennens- 
werthe Mengen der Protoalbumose aus Heteroalbumose nicht 
entstehen, ein Befund, der mit der oben angeführten Beobachtung 
Oswald's*) bezüghch der Albumosen des Thyreoglobulins in 
voller Uebereinstimmung steht. 

2. Protoalbumose. 

Das Verfahren war hier das gleiche wie bei der Hetero- 
albumose. 1 g der Protoalbumose B w4rd am 7. III. in 1()0 ccm. 
0,3^'oiger Salzsäure vertheilt mit Pepsin versetzt und bei 
35 — 40" verdaut; das Präparat löst sich in der Salzsäure 
leicht auf, und die schön hellgelb gefärbte Lösung bleibt bis 
zum Schlüsse des Versuches völlig klar und ohne Bodensatz. 
Die einzelnen Proben ebenso behandelt, wie bei der Hetero- 
albumose, zeigten folgendes Verhalten: 



1) Siehe S. 257. 
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Tabelle XV. 



Verdauungs- 
dauer 



i/fl-Sättigung 



2/8-Sättigung 



Ganzsättigung Säurezusatz zur 
der neutralen gesättigten 
Lösung I neutral. Lösung I 



AJbuino?enf: 

Filtnt 



24Stunden 

2 Tage 

3 » 
5 » 



15 



24 



58 



Trübung und 
Abscheidung 
eines flocki- 
gen Nieder- 
schlages 



Fällung ; 
(eine Probe 

mit 45 V 
Alkohol ver- 
setzt, bleibt 
selbst nach 
mehrtägigem 
Stehen klar) 

Opalescenz ; 
später Ab- 
scheidung von 
Flocken 



schwache 
Opalescenz 



itarke Opalexm ^) 
stlivadic > ^) 



starke 



starke 
Opalescenz ; 
bei längerem 
Stehen ker- 
niger Nieder- 
schlag 



flockiger Nie- 
derschlag ; 
das Filtrat 

gibt keine Mo- 
li seh 'sehe 
Reaction 



gleichmässige 
Opalescenz 
und Ausschei- 
dung von 
dichten, dunk- 
len, klebrigen 
Flocken 



dichte 
Trübung 



Trübung ; 

nach 
längerem 
Stehen 
flockige Ab- 
scheidung ; 
dieselbe gibt 
keine Mo- 
lisch 'sehe 
Reaction 



starker, schön der gleiche 

flockiger Befund 

Niederschlag wie oben 



klar 



rothgefärbtf 

Biuret- 

reaction 

MoliscL^ 
Reaction ne- 
gativ : nil' 
Lugorscir' 
Reagens er- 
folgt Fällim, 

der gleidic 
Befund 



schöne Biur» . 

reaction . 

Jodqueck^ii- 

berkaliiu'. 

-\- HCl ^:i' 

Trübung 

welche >:- i 

in der War - 

löst, eben? 

im Uebf r- 

schuss df 

Säure, Jod •■ 

kaliuin em»- \ 

reichlitlier. 

NiederscliUj 

Mol isch > 

Reacti« r 

bleibt nejat 



1) Nach längerem Stehen flockiger Niederschlag. 
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Bei üeberblick dieser Tabelle ersieht man zunächst eine 
gewisse Aehnliehkeit mit dem peptischen Abbau der Hetero- 
albumose. Auch hier erfolgte keine völlige Verdauung des 
Präparates, ja es scheint, wie aus den beträchtlichen Nieder- 
schlägen bei Halbsättigung zu entnehmen ist, dass die Ver- 
dauung noch langsamer Fortschritt, als bei der Hetero- 
albumose; sie war nach ungefähr achtwöchentlicher Ver- 
dauungsdauer noch nicht vollständig. Von den gebildeten Pro- 
dukten erfolgte eine reichliche Ausscheidung eines Körpers bei 
'^/a-Sättigung (Ap), eine dem gegenüber späriiche bei voller 
Sättigung der neutralen Lösung (Bp) ; der erstere, in verdünn- 
tem Alkohol löslich, gab selbst in concentrirterer Lösung beim 
Kochen mit Bleiacetat und Natronlauge nur eine schwache 
Braunfärbung, der letztere erwies sich nach dem Verhalten gegen 
die Möli seh sehe Reaction kohlenhydratfrei. Durch Säure- 
zusatz konnte in dem Filtrat von Bp niemals eine Reaction 
erzielt werden; es fehlte sonach der der Albumose G analoge 
Körper. Das nach Ausfällung der Lösung mit Ammonsulfat und 
Säure erhaltene Filtrat enthielt keinen Körper von der Be- 
schaffenheit des Pepton A, dagegen andere Produkte pepton- 
artigen Charakters, wie dies die intensive Biuretreaction anzeigte. 
Der Zusatz von Jodjodkalium brachte einen auffallend reichlichen 
Niederschlag hervor. Es ist natürlich, dass, wie bei der Hetero- 
albumose, auch hier die Verdauungsprodukte von dem Charakter 
der Muttersubstanz abhängig sind. Dies gilt zunächst von dem 
Mangel der Kohlenhydratgruppe. Dann aber muss der so reich- 
lich in der Protoalbumose vorhandenen tyrosingebenden Gruppe 
bei der Beurtheilung der Eigenschaften der einzelnen Derivate 
eine wichtige Rolle zugesprochen werden; schon aus diesem 
Grunde ist trotz des ähnlichen Verhaltens bei der Salzfällung 
ein Unterschied wenigstens für bestimmte, sonst einander ent- 
sprechende Verdauungsprodukte beider Albumosen zu erwarten. 

ß) Trypsinverdauung. 
1. Heteroalbumose. 
L Hier sei zunächst ein Verdauungsversuch angeführt 
mit einem älteren Präparat, dessen Darstellung sich von den 
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analysirten Produkten dadurch unterschied, dass seine Reinigung 
statt mit 30*^'oigem mit 47^'oigem Alkohol erfolgt war, 1 g 
dieser Heteroalbumose wurde in 100 ccm. H^O, das mit einigen 
Tropfen einer halbverdünnten Sodalösung alkalisch gemacht 
worden war, gelöst und mit 5 ccm. einer gut wirksamen 
Trypsinlösung versetzt, am 24. X. in den Brutschrank bei 
35 — 40^ eingestellt, nachdem zu der Lösung noch Chloroform 
hinzugefügt worden war. Nach 1 ^'a tägiger Verdauung wurde 
die eine Hälfte der Lösung neutralisirt, aufgekocht und mit 
Ammonsulfat geprüft. 

Tabelle XVL 







Sättigung 


Säurezusatz zur 




Vs-Sättigung 


«i-Sätligung 


der neutralen 
Lösung 


gesättigten neu- 
tralen Lösung i) 


Albumosenfreies FiltratSf 


keine Opa- 


Diflfuse Trü- 


geringe 


klar 


( violett- 
Biuretreaction y ^^^^^ 


lescenz 


bung; nach 


flockige Aus- 




oder 


tagelangem 


scheidung 




Molisch's Reaction ( ne- 


sonstige 


Stehen ein 






Adankiewicrs » \gativ 


Abschei- 


geringer aus 






Jodquecksilber- 




dung 


Tropfen und 






kalium 


Nieder- 




GlobuHten 






Jodjodkalium 


schlag 




bestehender 






Gerbsäure 






Bodensatz 


1 









Die Heteroalbumose war also nach 1 V» tägiger Verdauung 
vollkommen verschwunden. Neben dem Auftreten von All>u- 
mosen, welche der Salzfällbarkeit nach mit den bei der Pepsin- 
verdauung gefundenen übereinstimmen, ist die Entstehung von 
nicht unerheblichen Mengen peptonartiger Körper bemerkens- 
werth; auch hier blieben die Kohlenhydratreactionen negativ: 
die bei Säurezusatz zu der ammonsulfatgesättigten Lösung aus- 
fallende Albumose C war hier nicht nachweisbar. 

Nach 4 wöchentlicher Verdauung ward die 2. Hälfte der 
Verdauungslösung neutralisirt und auf dem Wasserbade zum 

i) Das Ansäuern erfolgte mit ammonsulfatgesältigter VioN-Schwefel- 
säure. 

2) Die Hauptmasse des Ammonsulfates wurde durch Fällung mit 
Alkohol in ammoniakalischer Lösung entfernt und nach Verjagung des 
Alkohols der Trockenrückstand in Wasser aufgenommen. 
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oyrup eiiigtjuarnpu ; aerseiDc giDi eine aeuiiicne Diurei-, eine 
schwache M i lion 'sehe ^) Reaction, mit Phosphorwolframsäure 
entsteht eine reichliche Fällung; Reduction alkalischer Kupfer- 
lösung erfolgt nicht, auch der Nachweis von Tryptophan mit 
verdünntem Bromwasser gelingt nicht. Aus dem Syrup kann 
der Hauptmasse nach Leucin neben etwas Tyrosin*) isolirt 
werden, ausserdem leicht zerfliessliche, verbrennliche Krystalle 
in Form von tetragonalen Pyramiden und von Wetzsteinen, 
deren nähere Identificirung nicht möglich war. 

II. 3 g der Heteroalbumose B wurden in 3^/ooiger Soda- 
lösung mit 5 ccm. einer massig concentrirten Trypsinlösung unter 
Toluolzusatz der Verdauung im Brutschrank bei 35 — 40^ unter- 
worfen. Das Trypsinpräparat, das gleiche wie im vorherigen 
Versuch, entstammte einer mehr als 1 V2 jährigen Pankreas- 
selbstverdauung, gab keine Biuret- und Millon'sche Reaction 
mehr, mit verdünntem Bromwasser nur eine äusserst schw^ache 
Opaleseenz und erwies sich noch immer als sehr gut wirksam ; 
der Versuch wurde am 1. IL angesetzt und am 27. III. abge- 
brochen. Da die Lösung eine intensive Biuretreaction zeigte, 
wurde ein Theil derselben in der gewöhnlichen Weise mit 
gesättigter Ammonsulfatlösung in einzelne Fractionen zerlegt: 



1/2-sättigung 


«/j-Sättigung 


Sättigung 

der neutralen 

Losung 


Säurezusatz zur 
gesättigten, neu- 
tralen Lösung 


Albumosenfrcies Filtrat 


klar 


klar 


dichte 
Trübung und 
Abscheidung 
von Flocken 


deutliche 
Trübung 


Biuretreaction {P-/- 

Moliscb-g Reaction/ "f." 
l gativ 

Jodjodkahum : massen- 
hafte Fällung. 










Verdünntes Bromwasser : 



theils erfolgt überhaupt keine Reaction, theils nur eine schwach violette Färbung 
der Probe und Absetzen eines spärlichen violetten Niederschlags. Das gleiche 
Resultat liefert der Zusatz von stärkerem Bromwasser. 



1) Es tritt nur eine schwache Fleischrothfärbung der Flocken ein, 
die Lösung selbst bleibt farblos. 

2) Die Verunreinigung mit tyrosingebenden Körpern war bei diesem 
mit 47*>;oigem Alkohol dargestellten Präparat grösser, als bei Produkten 
späterer Darstellung. 



angesäuert und mit Phosphorwolframsäure zur Entfernung von 
Albumosen sammt den eventuell gebildeten Diaminosäuren aus- 
gefällt. Es setzt sich ein reichlicher Niederschlag ab; in der 
von diesem abfiltrirten Lösung wird die Phosphorwolframsäure 
mit Barythydrat entfernt, der überschüssige Baryt mit Schwefel- 
säure genau ausgefällt und die Salzsäure durch wiederholtes 
Eindampfen der Lösung, zuletzt mit Silberoxyd als Chlorsilber 
entfernt ; das silberhaltige Filtrat wird mit Schwefelwasser- 
stoff zerlegt und dieser endlich aus der filtrirten Lösung auf 
dem Wasserbade verjagt. Die Hauptmasse des so erhaltenen 
Syrups wird von hellen Leucinkugeln dargestellt ; daneben lässt 
sich nach wiederholtem Ausziehen mit schw^achem Alkohol und 
Umkrystallisiren aus ammoniakalischer, alkoholischer Lösung 
eine sehr geringe Menge von Ty rosin in typischen Büscheln 
erhalten. Die Mutterlauge der Leucin- und Tyrosinkrystalle war 
in Methylalkohol leicht löslich, doch einer weiteren Unter- 
suchung nicht mehr zugänglich. Entsprechend dem Reichthum 
der Heteroalbumose an Diaminosäuren, zum Theil w^ohl auch 
wegen der hier noch vorhandenen, nicht völlig durch Trypsin 
aufgespaltenen Albumosen war der grösste Antheil der Spal- 
tungsprodukte in den Phosphorwolframsäureniederschlag über- 
gegangen, sodass für die genauere Untersuchung der an und 
für sich spärlich vorhandenen Aminosäuren das vorhandene 
Material nicht mehr ausreichte. 

Von den Resultaten dieses 2. Verdauungsversuches er- 
scheint am auffallendsten, dass trotz zw-eimonatlicher Trypsin- 
verdauung, sowohl mit Ammonsulfatsättigung in neutraler 
Lösung, als auch in ammonsulfatgesättigter Lösung mit Säure 
Albumosen auszufällen waren. Sow^ohl Kühne und Chitten- 
den, *j als auch Neu meistert) fanden bei der Trypsinverdauung 
der Heteroalbumose regelmässig eine Abscheidung von soge- 
nanntem « Antialbumid», einem Körper, der «am schwersten 



1) Zeitschr. f. Biologie, N. F. Bd. 1, S. 197; ferner daselbst N. F., 
Bd. II S. 47. 

2) Zeitschr. f. Biologie, N. F., Bd. 5, S. 387. 
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und nur unter besonderen Bedingungen» (bei relativ stark 
alkalisclier Reaction [in ;)^/oiger Sodalösung]) vom Trypsin 
angegriffen wird. Bei meinen Versuchen trat eine solche 
Antialbumidbildung nicht auf; es ist aber wohl möglich, dass 
die beiden gegen Trypsin so widerstandsfähigen Körper mit 
jenem Produkte in Beziehung stehen, welches Neumeister 
als Antideuteroalbumose bezeichnete, und das als Abkömmling 
des Antialbumids angesehen wurde ; die intensive Biuretreaction 
nach Ausfällung der Albumosen scheint die alte Annahme 
Kühne's und seiner Schüler zu bestätigen, dass die Hetero- 
albumose neben durch Trypsin leicht abspaltbaren Gruppen 
solche besitzt, die der Trypsineinwirkung, wenngleich nicht 
absoluten, so doch relativ grossen Widerstand zu leisten vermögen 
und in diesem Sinne die Unterscheidung eines «Anticomplexes» 
rechtfertigen. 1) — Unter den Reactionen der albumosen- 
freien Verdauungslösung ist beachtenswerth der Ausfall der 
Bromreaction. Während in dem ersten Verdauungsversuch 
durch Bromwasser überhaupt keine Färbung auftrat, war bei 
dem zweiten Violettfärbung, aber nur sehr schwach zu er- 
halten. Kühne und Chittenden 2) fanden bei der Trypsin- 
verdauung der Heteroalbumose die violette Bromreaction sehr 
intensiv, vermissten sie dagegen bei Verdauung der aus der 
Heteroalbumose erhaltenen Körper der Antigruppe. — In 
Uebereinstimmung mit den früheren Befunden war auch bei 
den Trypsinverdauungsprodukten durchweg die Abwesenheit 
der Kohlenhydratgruppe zu constatiren. 

2. Protoalbumose. 

Am 1-i. I. wurde 1,8 g des Präparats B in 200 ccm. 

3^/00 iger Sodalösung mit der schon früher angewandten Trypsin- 

lösung unter gleichzeitigem Toluolzusatz versetzt und bei 35 — 40^ 

verdauen gelassen. Bereits nach 24- Stunden ist der grösste 



1) Vgl. Chittenden, Mendel u. Henderson, A chemico-physio- 
logical study of certain derivates of the proteids. American Journ. of 
Physiology Vol. II. January 18, 1899, Nr. II. 

2; Zeitschr. f. Biologie, Bd. 1, 1883, S. 195; ferner Bd. 2, 1884, S. 46 
und 47. 
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Thei) der Protoalbumose wegverdaut, denn eine Probe gibt nach 
vorheriger Neutralisation bei Halbsättigung mit Ammonsulfat 
nur noch eine schwache Opalescenz; nach 2 Mal 24 Stunden 
wird ein Theil der Verdauungslosung neutralisirt, aufgekocht 
und wie früher mit Ammonsulfat gefallt. 





T 


abelle XVII. 




«/«-Sättigung 


, Sättigung 
«/3-Sättigung 1 der neutralen 
1 Lösung 


Säurezusatz zur i 
ammonsulfat- ' Albumosen freies 
gesättigton , Filtrat 
Lösung 1 


klar 


erst bei 

Erreichen der 

oberen 

Grenze des 

Salzzusatzes 

Opalescenz 


Trübung 

und 

Ausscheidung 

in 

schmierigen 

Flocken 


klar 


schwache, 
aber deutliche 
Biuret- 
reaction ; 
Jodqueck- 
silberkalium 
und HCl gaben 
nur schwache 
Opalescenz,!) 
Jodjodkaliuni 
einen Nieder- 
schlag ; 
Moli seh *s 
Reaction 
negativ. 



Man sieht, dass die Spaltung durch Trypsin in den ersten 
Stadien im allgemeinen ebenso erfolgt, wie bei der Pepsin- 
verdauung;*) wie dort lassen sich auch hier 2 Fractionen, eine 
bei ^/s-Sättigung, die andere bei voller Sättigung der neutralen 
Lösung gewinnen, während durch Säurezusatz in beiden Fällen 
keine Abscheidung erfolgt: dass gleichzeitig Körper entstanden 



1) Siehe W. Kühne, Erfahrungen über Albumosen und Peptone, 
Zeitschr. f. Biologie, Bd. 11, S. 323. 

2) Neumeister (Zeitschr. f. Biologie, Bd. 5, S. 387) erhielt bei 
der Trypsinverdauung der Kühne'schen «Protoalbumose» nur sehr geringe 
Mengen von Deuteroalbumose ; dieser Umstand wird zum Theil dadurch 
erklärt, dass die Kühne 'sehe Protoalbumose entsprechend ihrer Dar- 
stellung selbst noch ein Gemenge von Protoalbumose und durch NaCl in 
neutraler und saurer Lösung fällbarer Deuteroalbumosen darstellt: diese 
letzteren mussten während der Zerlegung der «Protoalbumose» ebenfalls 
Spaltung in weitere Produkte erfahren haben und konnten daher über- 
haupt nicht oder nur in Resten nachgewiesen werden. 
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sind, denen nicht mehr der Charakter der Albumosen zukommt, 
geht aus den mit dem albumosenfreien Filtrat angestellten 
Reactionen deutlich hervor; auch hier sei auf den Mangel 
der Kohlenhydratgruppe entsprechend dem negativen Ausfall 
der Reaction von Molisch verwiesen. 

Die Verdauung des zweiten Theiles wurde am 30. III. 
unterbrochen; die klare, gelb gefärbte Lösung gab keine Spur 
einer Biuretreaction mehr. Die Lösung wurde zu einem dünn- 
flüssigen Syrup eingeengt und der Krystallisation überlassen; 
der nach dem Eindunsten entstandene dicke Krystallbrei wurde 
wiederholt mit ca. öO'^/oigem Alkohol extrahirt. Diese Auszüge 
enthielten neben Spuren von Leucin reichlich Tyrosin , der die 
Hauptmasse darstellende, alkoholunlösliche Theil beinahe aus- 
schliesslich Tyrosin ; ausserdem gab jedoch die Mutterlauge mit 
Bromwasser einen voluminösen, gelb gefärbten, flockigen Nieder- 
schlag, aber keine Violett- oder Rothfarbung der Lösung ; auch auf 
Zusatz von Phosphorwolframsäure erhielt man eine Fällung. 

Hieraus erhellt, dass die Protoalbumose durch länger 
dauernde Trypsineinwirkung vollständig, ohne einen Biuretreaction 
gebenden Körper zu liefern, in einfachere Produkte, wie Amino- 
säuren und Diaminosäuren zerlegt wird. Die Abwesenheit eines 
die Biuretreaction gebenden Körpers,*) eines Antipeptons 
im Sinne Kühne's, bei dieser Spaltung der Protoalbumose 
erscheint mit Bezug auf die Arbeiten von Kühne und 
Chittenden, sowie Neumeister von Interesse. Wiewohl 
bereits Kühne und Chittenden-) die Protoalbumose nach den 
Ergebnissen der Trypsinverdauung (Bildung bedeutender Mengen 

1) Es könnte der Einwand erhoben werden, dass die Heteroalbumose 
kürzer (um ca. 2 Wochen) verdaut worden war, als die Protoalbumose, 
und vielleicht bei gleich langer Einwirkung des Fermentes die intensive 
Biuretreaction dort ebenfalls verschwunden wäre. Dass jedoch einer 
etwa 2 Wochen länger währenden Verdauung allein nicht der ent- 
scheidende Einfluss auf das völlige Schwinden der Biuretreaction zu- 
kommen dürfte, geht aus den Untersuchungen von Kutscher (Endprodukte 
der Trypsinverdauung. Habilitationsschrift, Strassburg 1899, S. 9 u. 21) 
hervor, der selbst nach beinahe ömonatlicher Autodigestion des Pankreas 
noch immer eine schwache Biuretreaction erhielt. 

2) Zeitschr. f. Biologie, N. F. Bd. 2, 1884, S. 46. 
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von Tyrosin, Leucin und des bromfällbaren Körpers) als einen 
Repräsentanten der Hemigruppe ansahen, gelang es weder 
ihnen noch Ne u meist er ^j die Entfernung des durch Trypsin 
so schwer angreifbaren *Antipepton »-Complexes zu erzielen, 
so dass letzterer sich gezwungen sah, auch der Protoalbumose 
Antigruppen zuzuschreiben. Das Verhalten unserer Protoalbumose 
bestätigt jedoch die Vermuthung dieser Autoren, dass dieser 
«Antipepton» -Complex auf eine Verunreinigung mit Hetero- 
albumose zu beziehen ist.^) 

Was den im Gegensatze zur Heteroalbumose hier so 
reichlich auftretenden, durch Brom fällbaren Körper anbelangt, 
so zeigte Kurajeff,^) dass aus einer durch kurze Trypsin- 
verdauung von B'ibrin erhaltenen Lösung bei Halbsättigung eine 
Fraction erhalten wird, welche schon nach zweitägiger weiterer 
Trypsinverdauung mit Brom eine starke Rothfärbung gibt und 
offenbar das Proteinochrom in reichlichen Mengen enthält. Da 
die Heteroalbumose nur spärliche Bromfällung gibt, so kann 
bloss die Protoalbumosefraction jenes Bromproteinochromogen 
in nennenswerther Menge geliefert haben. Von den übrigen 
Fractionen gab nur die Nachbarfraction (bei -,'s-Sättigung) den 
Bromniederschlag. Endlich scheint es bemerkenswerth, dass 
selbst nach 2^ '12 monatlicher Trypsinverdauung noch der Nach- 
weis des durch Brom fällbaren Körpers gelang. 

V. Zeitliches Auftreten der Proto- \ind Heteroalbumose 
bei der Fibrinverdauunff. 

Versucht man die Ergebnisse der mit Pepsin und Trypsin 
durchgeführten Spaltungsversuche zu sichten unter Berück- 
sichtigung der Eingangs aufgeworfenen Frage über den ge- 
netischen Zusammenhang der einzelnen, bei der Spaltung des 
Fibrins auftretenden Albumosen und Peptone, so erweist es 
sich als nöthig, zuerst über die Abstammung der beiden hier 



1) Zeitschr. f. Biologie, Bd. 5, 1887, S. 391. 

2) Siehe Kühne u. Chittenden, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 1, 1883, 
S. 208 und :Neiimeister, daselbst, Bd. 5, 1887, S. 392. 

3) D. Kurajeff, Zur Kenntniss der Bromproteinochrome. Zeitschr. 
f. physiol. Chemie, ßd XXVI, S. 511 u. 512. 
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untersuchten Fractionen orientirt zu sein. Gerade das Fehlen 
gewisser für die meisten genuinen Eiweisskörper so charak- 
teristischen Merkmale, so der Furfurolreactionen, bei beiden 
Albumosen könnte verleiten, dieselben als von der Mutter- 
substanz recht weit abstehende Spaltungsprodukte anzusehen, 
welche vielleicht selbst erst aus einer der übrigen Fractionen 
durch Abspaltung hervorgegangen sind. Für die Kühne'sehe 
Pro to- und Heteroalbumose hat Neumeister^ nachgewiesen, 
dass bei der peptischen Verdauung des Fibrins, sowie beim 
Kochen mit 1^/oiger Schwefelsäure zunächst nur Proto- und 
Heteroalbumose gebildet werden, während Deuteroalbumose erst 
später auftreten soll. Goldschmidt-) konnte durch zahlreiche 
Versuche, die an Eiereiweiss und krystallisirtem Serumalbumin 
angestellt waren und die genaue zeitliche Einwirkung von 
Schwefelsäure und Salzsäure bei verschiedener Temperatur 
und Concentration zu beurtheilen gestatteten, feststellen, dass 
die «primären» Albumosen zwar frühzeitig auftreten, jedoch 
keineswegs zur Bildung aller Deuteroalbumosen nothwendig 
sind. Einen besseren Ueberblick dieser Verhältnisse gestatten 
die von E. Zunz^) durchgeführten umfangreichen quantitativen 
Untersuchungen über die Verdauungsprodukte verschiedener 
Eiweisskörper, deren Resultate für die hier aufgeworfene Frage 
von einschneidendster Bedeutung sind und weiter unten noch 
erörtert werden sollen. Bezüglich der Verdauungsprodukte 
des Fibrins, das weder von Goldschmidt, noch von Zunz 
in den Bereich ihrer Untersuchungen gezogen worden war, 
versuchte ich in nachfolgender Weise durch Verfolgung des 
zeitlichen Verlaufes der Verdauung über den Zusammenhang 
der beiden Produkte mit dem Fibrin Aufscliluss zu erlangen. 

Gut gewaschenes Fibrin wurde zu etwa 20 — 25 g in drei Kölbchen 
mit etwa 250 ccm. 0,25^/(.igor Salzsäure und Grüblcr'schem Pepsin in 
den Brutschrank bei 85 — UT gebracht und die Verdauung beim ersten 
Kölbchen nach drei Stunden, beim zweiten nach 20 Minuten und beim 
dritten nach 5 Minuten unterbrochen, die einzelnen Lösungen neutrahsirt, 
über freier Flamme in der Schale aufgekocht und von dem abgeschiedenen 



1) Zeitschr. f. Biologie, Bd. 5, 1887, S. 387. 

2) a. a. 0. 

8j E. Zunz. Diese Zeitschr., Bd. XXVIII, S. 123. 
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untersuchten Fractioc»^ 
gewisser fur die iii»=^v< 
teristischen Merkmair. - 
Albumosen könnte t»? 
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Versuche, die an E 
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20 Minuten. 
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l)ung und Ab- 
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Neutralisationspräcipitat, resp. noch unverdauten und coagulablen Eiweiss 
abfiltrirt. Die neutralen, etwas eingeengten Lösungen wurden zur Trennung 
der Hetero- und Protoalburaose mit dem fünffachen Volumen 95®.'oigen 
Alkohols gefällt, der schön weisse, flockige Niederschlag filtrirt, abgepresst 
und in Wasser gelöst; das alkoholische Filtrat wurde zur Trockne ein- 
gedampft und der Rückstand in Wasser aufgenommen ; sowohl die Lösung 
des Niederschlags, wie des Trockenrückstandes wurde mit Ammonsulfat 
in einzelne Fractionen zerlegt. 

Tabelle XVIIL 
L Dreistündige Verdauung. 



l/s'Sättigunp I *V^ältigiing 
|(Proto- und He-! tDeutero- 
I teroalburaose) ' albumose X) 



Sättigung 

der neutralen 

Lösung (Deu- 

teroalbumose B 



Säurezusatz 
zur neutral, 
ges. Lösung 

(Deutero- 
albumose C i 



Albumosenffrii; 
Filtrat 



Alkoholunlös- 
licher Theil 



reichliche 
Abscheidung 
von Hetero- 

albumose 



dichte, sich 

auch nach 

tagelangem 

Stehen nicht 

absetzende 

und schleclit 

abzu- 

filtrirende 

Trübung 



reichliche 
flockige Ab- 
scheidung 



klar 



I intensive Riu- 
I retreaction: 
I Molisch'sRe- 
i action positiv 
Jodjodkaliiin 
u. Jodqiieck- 
> silberkalium 
' erzeugen 
Fällungen 
i 



alkohollös- 
licher Theil 



Trübung; 
nach län- 



igrobe, gelbge- 

färbteKlocken 

in reichlicher „^ ^^^ ci^i^^^ 

Menge. Die- ^^^^^"^ ^^^^^^ 

selben abfll- Bodensatz 

trirt, abge- 
presst und in 

H,0 gelöst, 
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Reaction: 
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rige Lösung 

klärt sich auf 

Alkoholzusatz 
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Niederschlag 
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Trü- 
bung (?) 



I 



starke Biuret- 

reaction. 

Moli seh s 

Reaction seh - 

schwach. Ji>d- 

jodkaliuni 
gibt massen- 
haften Nieder- 
schlajr 
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Tabelle XIX. 
II. Verdauungsdauer: 20 Minuten. 











Säurezusatz 






V2-Sättigung 


2/8-Sättigungr 


Sättigung 
der neutralen 


zur neutral. 


Albumosen freies 




(Ppoto- und He- 
teroalbumose) 


(Deutero- 
albumose A) 


Lösung (Deu- 
teroalbumose B) 


ges. Lösung 

(Deutero- 

albumose C) 


Filtrat 


Alkoholunlös- 


massenhafte 


schwache 


Starke Trü- 


klar 


Biuretreac- 


licher Theil: 
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bung und Ab- 
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albumose) 


24 Stunden von dichten, 
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klar oder 
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nur 


aber deutliche 
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die Flocken beim Stehen 
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tion. Jod- 


gefärbt. 
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trübe, wäss- 

rige Lösung, 

die sich bei 

Alkoholzusatz 

schön klärt 

(Proto- 
albumose) 






escenz 


quecksilber- 
kalium er- 
zeugt starke 
Trübung und 

Flocken- 
bildung, Jod- 
jodkalium 
dichte 
Trübung 
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Tabelle XX. 
III. Verdauungsdauer : 5 Minuten. *) 





i/i-Sättigung 


>/t-Sättigung 


Sättigung 
der neutrfl.Ien 


Albumosenfreies 




(Proto- und He- 
teroalbumoso) 


(Deutero- 
albumose A) 


Lösung (Deu- 
teroalbumose B) 


Filtral 


Alkoholunlös- 


Abscheidung 


auch nach 


Unbedeu- 


Biuretreaction negativ 


licher Theil; 


von Flocken, 


24 stündigem 


tende Trü- 


Gerbsäure und Jod- 


man erhält 


reichlich im 


Stehen nur 


bung der 


quecksilberkali um er- 


auf Alkohol- 


Verhältniss 


sehr 


Lösung 


zeugen keine Reacli^n. 


zusatz eine 


zurGesammt- 


schwache 




Jodjodkalium spärliib- 


geringeMenge 


menge (He- 


Opalescenz 




Abscheidung 


flockigen 


teroalbumose) 








Niederschlags 










Alkohollös- 


Ausscheidung 


schwache 


Abscheidung 


Biuretreaction nega'iv; 


licher Theil 


in schönen 


Opalescenz, 


eines flocki- 


Jodquecksilberkaliurn 




Flocken 


nach 


gen Nieder- 


gibt Opalescenz. 




(Proto- 


24 Stunden 
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albumose) 


Flocken 


Lösung des- 
selben gibt 
, Biuretreac- 
tion, fällt mit 
Jodjodkalium 
und zeigt eine 
schönviolette 
Färbung mit 
Molisch's 
Reagens 





Man sieht, dass in allen 3 Versuchen sowohl die Hetero- 
als auch die Protoalbuinose erstens von allen übrigen Ver- 
dauungsprodukten am reichlichsten auftreten, zweitens, dass 
sie schon nach kürzester Digestionsdauer vorhanden sind, wo 



1) Bereits nach dieser Zeit war ein verhältnissmassig grosser Theil 
des Fibrins in Lösung gegangen, ein anderer Theil gequollen, der Rest unver- 
ändert; der gelöste Theil wurde abgegossen und wie oben angeführt 
behandelt. 
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die übrigen Spaltungsprodukte entweder überhaupt nicht, oder 
bis auf die Albumose B, in unerheblicher Menge nachweisbar 
sind. Von den schwer fällbaren Produkten kommt nur die 
bei voller Sättigung ausfällbare Fraction (Deuteroalbumose B) 
in Betracht, deren Bildung schon frühzeitig in ausgiebigem 
Maasse stattfindet und, wie Goldschmidt schon fand, des 
öfteren vor dem Auftreten der «primären» Albumosen nach- 
weisbar ist. Man wird durch diese Thatsachen zu dem Schluss 
gedrängt, dass auch Proto-, Hetero- und Deuteroalbumose B 
des Fibrins unabhängig von einander als primäre Produkte 
entstehen. 

Was die übrigen Ergebnisse dieser Versuche anbelangt, 
so möchte ich nur in Kürze darauf hinweisen, dass durch den 
auffallend raschen Zerfall des Fibrins unter der Einwirkung 
von Pepsin und Säure verhältnissmässig bald die Bildung 
beinahe aller Albumosenfractionen, besonders aber auch der 
Peptone eintrat. Abgesehen von diesem raschen zeitlichen 
Ablauf der Verdauung zeigte die Reihenfolge des Auftretens 
der einzelnen Produkte eine volle Uebereinstimmung mit den 
Befunden von Zunz. Während die der Albumose B ent- 
sprechende Fraction schon biei Beginn der Verdauung gleich- 
zeitig mit den «primären» Albumosen in erheblicher Stärke auf- 
trat, war die bei */3-Sättigung ausgefällte Fraction (Albumose A) 
erst zwischen halb- und dreistündiger Verdauungsdauer in Flocken 
abzuscheiden ; dabei ist hervorzuheben, dass der alkohollösliche 
Theil dieser Fraction stets der ansehnlichere war, der durch 
80*^/0 igen Alkohol gefällte dagegen recht spärlich ausfiel. Da 
Grund zur Annahme besteht, dass die alkohollösliche und 
die alkoholunlösliche Fraction zwei verschiedene Produkte dar- 
stellen, so verdient dies Verhalten besondere Beachtung. Die 
Albumose C trat hier relativ früh auf; doch fiel ihr Auftreten, 
ebenso wie bei Goldschmidt und Zunz, beinahe vollkommen 
mit der Entstehung der Peptone zusammen. Auch bei den 
letzteren scliien sich die grössere Menge dieser Produkte in 
dem alkohollöslichen Theil zu finden, wie schon das frühere 
Auftreten der Biuretreaction dieses Theiles beweist. Endlich 
i?ei noch bemerkt, dass Jodjodkalium und Jodquecksilberkalium 

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 19 
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in saurer Lösung im Stande waren, Trübungen zu erzeugen, 
wo der Mangel der Biuretreaction das Vorhandensein von 
Peptonen ausschloss. 

VI. Stellung der Proto- und Heteroalbuxaose zum Fibrin und 
zu den übrigen Verdauungrsprodukten desselben. 

Wie Eingangs erwähnt, sah die Kühne sehe Schule da< 
Auftreten der Proto- und Heteroalbumose als ein Durehgangsi- 
stadium an, das nothwendig der Bildung der übrigen peptischen 
Produkte vorangehen muss. Diese Auffassung stützte sieh auf 
die oben erwähnten Versuche Neumeister 's und fand in 
dem von ihm entworfenen Schema der Pepsinverdauung ^ » 
seinen Ausdruck. Diese bis in die neueste Zeit allgemein 
festgehaltene Vorstellung kann jetzt nicht mehr aufr€H:ht 
erhalten werden. Dies ergibt sich zum Theil unmittelbar aus 
den gefundenen Thatsachen. Es scheint mir daher nützlich, 
die hierher gehörigen Befunde kurz nebeneinander zu stellen. 

1. Sowohl die Hetero- als auch die Protoalbumose de? 
Fibrins zeigen einen höheren C- und N-, einen niedrigeren 
0-Gehalt als das Fibrin selbst: 



Fibrin nach Hammarsten 



Heteroalbumose 



Protoalbumose 



C 52,68 


55,12 


55,64 


H 6,83 


6,61 


6.80 


N 16,91 


17,98 


17,66 


S 1,10 


1,22 


1,21 


22,i8 


19,07 


18,69 



Beide Albumosen sind im Gegensatz zur Muttersubstanz 
kohlenhydratfrei, beide enthalten nur leicht abspaltbaren Schwefel. 

2. Die Hetero- und Protoalbumose weichen aber voneinander 
nicht bloss in Löslichkeitsverhältnissen und reactionellem Ver- 
halten ab, sondern zeigen einen wesentlich verschiedenen Bau: 



1) Vgl. Neumeister, Lehrbuch der physiologischen Chemie II. Autl. 
S. 231; Jena 1897. 



Digitized by VjOOQIC 



285 — 



Heteroalbumose Protoalbumose 



enthält an 39°/o das Gesammt- 
stickstoffs in basischer Form; 

enthält die aromatische Gruppe 
nur zum kleinsten Theil in einer 
Form, die bei der Spaltung zu 
Tyrosin- oder Indolbildung führt; 

liefert sehr reichlich Leucin 
und erhebliche Mengen Glycocoll. 



gibt bloss 25 ^rt basischen Stick- 
stoff; 

liefert sehr reichlich Tyrosin, 
resp. Indol und Skatol; 



gibt nur wenig Leucin und kein 
Glycocoll. 



3. Hetero- und Protoalbunnose entstehen aus Fibrin neben- 
einander, aber nicht auseinander. 

4. Beide geben jedoch bei der weiteren peptischen oder 
tryptischen Spaltung Produkte von dem Verhalten der Deutero- 
albumosen A und B und des Peptons B. 

Knüpfen wir an den letztangeführten Befund an, so scheint 
darin die Richtigkeit der Neumeister'schen Auffassung eine 
Stütze zu finden. Dem steht jedoch die Thatsache entgegen, dass 
die Proto- und Heteroalbumose kohlenhydratfrei sind, während 
ich in meinen früheren Versuchen die Deuteroalbumosen des 
Fibrins kohienhydrathaltig gefunden habe. Um irrigen Deutungen 
dieser Sachlage von vornherein vorzubeugen, halte ich es für 
zweckentsprechend, einer für die nächste Zeit in Aussicht 
genommenen weiteren Mittheilung über die peptischen Ver- 
dauungsprodukte vorzugreifen und aus dem mir vorliegenden 
Beobachtungsmateriai das hierher gehörige vorläufig mitzu- 
theilen. 

Bei planmässiger, nicht eingreifender Reinigung der 
Deuteroalbumosen des Witte-Peptons ist es mir gelungen , die 
als Deuteroalbumose A und C bezeichneten Körper völlig von 
den die Kohlenhydratreaction veranlassenden Beimengungen zu 
befreien. Hingegen ergab sich bei fortschreitender Reinigung 
imnier deutlicher ein hoher Kohlenhydratgehalt der Deutero- 
albumose B und dös davon abstammenden Peptons A, der 
denn auch bei der Spaltung in reichlicher Bildung von redu- 
cirender und osazonbildender Substanz zum Ausdruck ge- 
langte. 

Hieraus folgt ohne Weiteres: 1. Die Proto- und Hetero- 
albumose können als kohlenhydratfreie Stoffe nicht die Mutter- 

19* 
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Ich habe im Vorstehenden von meinen Erfahrungen über 
die Deuteroalbumosen des Fibrins und seiner Peptone nur 
soweit Gebrauch gemacht, als zur Deutung der an Proto- und 
lleteroalbumose gemachten Beobachtungen nöthig war. Ich 
gedenke über diesen zweiten Theil meiner Untersuchungen 
demnächst ausführiich und zusammenhängend zu berichten. 
Dann wird sich auch für physiologische Schlussfolgerungen 
ausreichender Raum finden. Ich will darum auf diese Seite 
der Frage jetzt nicht eingehen und nur bemerken, dass für 
die experimentelle weitere Verfolgimg derselben, speciell auch 
im Hinblick auf die Bedeutung der einzelnen reinen Verdau- 
ungsprodukte für den Stoffwechsel, im hiesigen Institut Sorge 
getragen ist. 

Strassburg, Mai 1899. 
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Ueber die Jodzahl der Eiweisskörper. 

Von 
F. Blum, Frankfurt a. M. 



(Der Redaction zugegangen am 15. Juli 1899.) 



<^ Lässt man Jod, Hrom oder Chlor auf feuchtes Eiwei.s^ 
einwirken, so entzieht der grössere Theil des Halogens dem 
Eiweissmolekül Wasserstoff und verbindet sich mit diesem zu 
Jod-, Brom- oder Chlorwasserstoff (HJ — HBr — HCl ) ; diese 
Säuren hinwiederum lagern sich so lange dem Eiweiss an, bis 
dessen Säurebindungsvermt)gen erschöpft ist ; der hiernach ver- 
bleibende l'eberschuss gibt alle Reactionen der freien Mineral- 
säuren (Congoreaction, Phloroglucin-Vanillinreaction etc.). 

Ein bestimmter Antheil der Halogene aber tritt in eine 
andersartige Verbindung mit dem Eiweissmolekül, wobei Pro- 
dukte entstehen, die als mehr oder weniger fest vereinigte 
Halogeneiweissderivate anzusehen sind. » 

Mit vorstehenden Sätzen habe ich im Jahre 1896*) zuerst 
über meine Erfahrungen bei der Halogenirung von Albumosen, 
Pepton und Protogen (Methylenei weiss) berichtet. 

Im folgenden Jahre habe ich dann auf dem 15. Congress -) 
für innere Medicin weiterhin ausgeführt: 

« Es dürfte auch in physiologisch-chemischer Richtung 
von erheblichem Interesse sein, dass nicht nur in diesen oder 



1) üeber Halc^geneiweissderivate und ihr physiologisches Verhalten. 
Mönch. Med. Wocli. 1H96. Nr. 45. 

2) lieber synthetisch darjiestellte Specifica. Verhandlungen des 
15. Congresses für innere Medicin. 1807 (nicht 16. Congress etc. 1898, wie 
Oswald irrthümlich citirt). 



Digitized by VjOO^IC 



— 289 — 

jenen Eiweisskörpern sich Halogen in das Molekül einfügen 
lässt, sondern dass nach meinen Untersuchungen sehr viele, 
vielleicht erweist es sich späterhin alle Eiweisskörper Gruppen 
in sich enthalten, die für die Halogene substitutionsfähig sind. » 

Wenn auch Mulder schon im Jahre 1843 und Low 
1885^) die Beobachtung gemacht hatten, dass beim Eieralbumin 
eine kleine Menge von Chlor resp. Brom in eine festere Ver- 
bindung einzutreten vermag, so waren doch meine beiden 
obigen Mittheilungen die ersten, die die Fähigkeit der Eiweiss- 
körper, Halogen in ihr Molekül aufzunehmen, als eine weit 
verbreitete und regelmässig verlaufende Eiweissreaction erkannt 
und ausgesprochen haben. 

Es sind dann in rascher Folge eine Reihe von Arbeiten 
veröffenthcht worden, die das von mir Gefundene bestätigt 
und im Einzelnen weiter ausgebaut haben. Speciell haben die 
Arbeiten von Hofmeister und seinen Schülern dadurch einen 
Fortschritt gezeitigt, dass sie möglichst reine, kryslallisirte 
Eiweisskörper der Jodirung unterworfen haben. ^) 

Ich selbst habe in Gemeinschaft mit Herrn Dr. W. Vaubel 
in meinem Laboratorium die Frage weiter verfolgt, wie unter 
möglichst geringer Veränderung des Eiweissmoleküls die Sub- 
stitution mit Halogen gleichzeitig zu einer maximalen gemacht 
werden könnte. Das Resultat unserer Untersuchung haben wir 
in unserer zweiten gemeinschaftlichen Veröffentlichung^) in 
These 3 und 4 zusammengefasst : 

<r 3. Durch Beseitigung des jeweils bei der Halogenirung 
entstehenden Halogenwasserstofls wird das Eiweissmolekül für 
weitere Halogensubstitution zugänglich gemacht. 

4. Bei dieser Halogenirung in dauernd neutraler Lösung 



^) Bezüglich der einschlägigen Litteratur verweise ich auf Blum, 
und Vaubel, Ueber Halogeneiweissderivate. .Journ. f. prakt. Chemie, 
Bd. 57, 1898, S. 365. 

2) Siehe hierzu ausser der Veröffentlichung von Hofmeister 
diejenige von D. Kurajeff, Ueber Einführung von Jod in das kryslalli- 
sirte Serum- und Eieralbumin. Zeitschr. f. physiol. Chem. Bd. XXVI, 
Heft 5 u. 6. 

3) 1. C. 
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gelangt man zuletzt zu Halogeneiweisssubstanzen mit constautein 
Gehalt an intramolekular gebundenem Halogen und damit zu 
Vergleichszahlen für die molekulare Grösse der einzelnen Eiweis:?- 
körper, sowie ihrer Derivate. » 

Auf Grund dieser Erfahrungen haben wir speciell für die 
Jodirung eine Methode ausgearbeitet, die durch die Leichtigkeit 
ihrer Ausführung und durch die Mögliciikeit, den eine maxi- 
male Substitution verhindernden und Spaltungen am Ei\vei.<!?- 
molekül hervorrufenden HalogenwasserstofT sofort bei seiner 
Entstehung zu neutralisiren, sich ganz besonders zur Erprobuni^^ 
des Verhaltens einer Eiweisssubstanz bei der Jodirung und zur 
Bestimmung ihres Jodsättigungswerthes und ihrer Jodzalil 
eignet : 

Methode. 

Der zu prüfende Eiweisskörper wird in einer mit Natrium 
bicarbonicum versetzten wässerigen Lösung oder Suspension 
unter sorgsamer Beibehaltung der alkalischen Reaction bei 
40—50® C. so lange durch Zusatz von Jodjodkalilösung jodirt, 
bis dauernd ^ ) Jod frei geblieben ist. Nunmehr wird die Misehunsr 
abgekühlt, eventuell filtrirt, mit Natronlauge im Ueberschuss 
versetzt und hierauf sofort mit Essigsäure angesäuert. Ist der 
jodirte Eiweisskörper dadurch noch nicht zur Ausfallung ge- 
kommen, so wird er durch Alkohol oder Aceton nieder- 
geschlagen. 

Die Reinigung der Jodeiweisskörper von Jod, Jodnatrium 
und jodsaurem Natrium geschieht nach der Filtration am besten 
im Anschluss an eine nochmalige Aufnahme in verdünnter 
Lauge und Herausfällung mit Essigsäure durch Auskochen mit 
Wasser und mit Alkohol, bis letzterer kein Jodnatrium mehr 
aufnimmt. 

Nunmehr wird das Präparat bis zur Const anz g<*- 
trocknet und der Analysirung mittelst der Methode von Ca- 



ij Circa •/« Stunde unter Umschütteln. 
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rius, der Natron-Salpeterschnielze und Jodbestimmung nach 
Volliard^) oder nach Fresenius 2) unterworfen. 

Die Methode, die ich im Folgenden der Kürze halber die 
Blum-Vaubel'sche nennen werde, gründet sich auf folgende 
Beobachtungen : 

Lässt man Jod in Form von Jodjodkalilösung oder alko- 
holischer Jodtinctur z. B. auf Eiereiweiss einwirken, so erhält 
man nach Beseitigung des überschüssigen Jods und des Jod- 
wasserstoffs nach dem obigen Reinigungsverfahren ein Präparat, 
das in maximo ca. 4^/0 Jod enthält. 3) Eine neuerliche Jodirung 
eines solchen niedrig substituirten Jodeiweisses liefert ein 
höherwerthiges Produkt, bis nach etwa 6 maliger Wiederholung 
der Neutralisation des Jodwasserstoffs und nachfolgender Jodirung 
der Jodgehalt constant bei 6 — T'^/o verharrt. 

Um dies mühsame und verlustbringende Verfahren ab- 
zukürzen, haben wir den Zusatz von Natrium bicarbonicum bei 
der Jodirung gewählt. Dies Salz wirkt den meisten Eiweiss- 
körpern gegenüber als Alkali und hält sie dadurch in Lösung; 
mit Jod aber setzt es sich nur in ganz geringem Maasse um,, 
so dass dasselbe ungehindert auf das Eiweissmolekül einwirken 
kann. Der hierbei entstehende und, wie gezeigt, die maximale 
Substitution verhindernde Jodwasserstoff tritt nun mit dem 
Natrium bicarbonicum zum bei Weitem grösseren Theile sofort 
in Reaction und wird dadurch unschädlich gemacht. In Folge 
dessen vollzieht sich der Jodirungsvorgang rasch und unge- 
hindert, und ist zumeist schon innerhalb von weniger als einer 
Stunde vollendet. 

Zu beachten ist nur, dass die Temperatur die angegebenen 



1) Unter der Voraussetzung, class kein Chlor dem Jodeiweiss mehr 
anhaftet, ist die Silber-Rhodantitrirung in der angesäuerten Lösung der 
Schmelze brauchbar, wenn man zur Beseitigung der reichlich entstehen- 
den salpetrigen Säure vor dem Rhodanzusatz HarnstofI zugegeben hat. 

2) Vergl. bezüglich dieser von mir vielfach erprobten, auch zur 
Jodbestimmung in der Schmelze geeigneten massanalytischen Methode: 
Fresenius, Anleitung zur quantitativen Analyse, 6. Auflage, 1. Bd., S. 4^2. 

3) Der höchste erreichte Jodgehalt war 4,1 V bei einer 7tägigen 
Einwirkung von Jod und Jodwasserstoff auf Eiereiweiss bei 40 — 50^ C. 
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Grenzen nicht wesentlich überschreitet, da bei 60 — 70^ C. sieli 
das Bicarbonat in Soda umsetzt, das seinerseits Jod energisch 
bindet und auch für das Eiweissmolekül nicht indifferent ist. 

Der Zusatz von Natronlauge zu dem abgekühlten Jodirung?- 
gemiöch ist nothwendig, um das freie Jod in Jodalkali und 
jodsaures Aljcali überzuführen, und auch deshalb, weil ein Theil 
des bei der Halogenirung entstandenen Jodwasserstoffs sieh 
trotz Gegenw^art von Bicarbonat an das Eiweissmolekül an- 
lagert. Es verhält sich hier also das Eiweiss der Säure gegen- 
über als die stärkere Base. 

Um jegliche Spaltung durch die Lauge zu vermeiden, 
muss sofort nach der Laugeneinwirkung Essigsäure zugesetzt 
werden; es ist deshalb eine Filtration, wofern sie erforderlich 
sein sollte, noch vor dem Zusatz der Lauge vorzunehmen. 

Die jetzt folgenden Proceduren sind alle auf die voll- 
ständige Entfernung des nicht intramolekular gebundenen Jods 
gerichtet; so das Abfiltriren, das nochmalige Aufnehmen in 
Lauge und Fällen mit Essigsäure und vor Allem das Auskochen 
mit Wasser und Alkohol. Ein einfaches Waschen des Nieder- 
schlages genügt nicht; denn die durch Essigsäure gefällten 
Jodeiweisskörpor halten lebhaft in einer Art von Doppelver- 
bindung bestimmte Mengen von Jodalkali in sich zurück, die 
erst, nachdem die Eiweisssubstanzen in einen Coagulations- 
zustand übergeführt sind, richtig extrahirt werden können. 

Der Methode haftet w^ohl als einziger Mangel der Nach- 
theil an, dass schon durch Natrium bicarbonicum und kurze 
Laugeneinwirkung allein, auch ohne Gegenwart von Jod, der 
locker gebundene Schwefel abgespalten wird. 

So ergab z. B. Eiereiweiss bei der Einwirkung von 
Natrium bicarbonicum (bei 40^ C.) und späterhin Lauge einen 
Schwefelgehalt von 0,6^/o: ein Theil desselben Präparats, der 
noch ausserdem mit Jod versetzt war, lieferte ein Jodeiereiweiss 
mit 0,5 ^'o Schwefel. 

Es ist also nicht von der Hand zu weisen, dass die 
Schwefelverminderung bei unserer Methode mehr durch die 
zugesetzten basischen ßeagentien, als auf die Jodirung zurück- 
zuführen ist. 
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Diese kleine Fehlerquelle kommt aber gegenüber den 
grossen Vorzügen der Methode kaum in Betracht und dürfte 
für die Bestimmung der relativen molekularen Grösse des Ei- 
weissmoleküls aus seiner Jodzahl vollständig belanglos sein. 

Halogenirt man in saurer Lösung, so ist nach unseren 
Versuchen einerseits eine maximale Halogenaufnahme in das 
P^iweissmolekül nicht erreichbar und andererseits sind dabei 
tiefgreifende, von dem eigentlichen Halogenirungsprocess unab- 
hängige und nur durch die Säuren bedingte Spaltungen keines- 
wegs mit Sicherheit auszuschliessen. 

Ist aber mit der Halogenirung zusammen eine Säure- 
spaltung am Eiweissmolekül eingetreten, dann kommt man zu 
Jodzahlen, die denjenigen der ungespaltenen Substanzen nicht 
entsprechen, sondern oft wesentlich oberhalb dieser Jodwerthe 
liegen. Dass diese hohen Jodzahlen trotzdem nur unvollkommen 
mit Jod gesättigten Präparaten angehören, lässt sich daraus 
erkennen, dass es gelingt, mittelst der Blum-VaubeTschen 
Methode noch weiteres Jod einzuführen. Auch die nachträg- 
liche Spaltung der Halogeneiweisskörper mittelst Erhitzen mit 
verdünnten Säuren oder Alkalien liefert einen Anhalt für die 
Beurtheilung ihrer Halogensättigung. Zerlegt man nämlich die 
halogenirten Substanzen, dann gelangt man zu einem Punkte, 
l)ei dem die Spaltung Halt zu machen scheint: ein offenbar 
besonders widerstandsfähiger Antheil des Moleküls, der zugleich 
der hauptsächliche Halogenträger ist, leistet seiner Aufschliessung 
einen erheblichen Widerstand. Dieser stickstoffhaltige, schwefel- 
freie Eiweisskern, ^) der wohl in Folge einer Verseifung stark 
saure Eigenschaften besitzt, enthält z. B. beim Eiereiweiss mehr 
wie das Doppelte der Jodmenge des ungespaltenen Ausgangs- 



1) Die Resistenz gegen die Spaltung ist natürlich keine absolute; 
allmählich, nachdem schon lange aller Schwefel abgeschieden ist, beginnt 
eine ganz langsame Halogenentziehung, mit der gleichzeitig eine raschere 
Aufsplitterung des widerstandsfähigen Eiweissantheils vor sich geht. 
Dabei bilden sich in Lauge unlösliche, halogenreichere Produkte (17 — 
20^jo Jod). WahrscheinUch werden neben anderen Zersetzungen auch 
Carboxylgruppen von dem Eiweisskern dabei abgetrennt. 
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materials. Hat man z. B. ein nach der Blum-Vaubersohen 
Methode gesättigtes Jodeiereiweiss (mit 6— 7 ^/o Jod) gespalten, 
dann findet man in dem Spaltungsprodukt ii — lb^lo Jod: war 
aber das Jodeiereiweiss zwar ungespalten, aber nicht voll- 
kommen gesättigt, hatte es etwa nur einmal — wenn 'nxnAi 
tagelang — unter der Einwirkung von Jod gestanden, so dash- 
es nicht mehr als 3 — 4^/'o Jod enthielt, dann wies jener halogen- 
haltige Eiweisskern nur ca. 8^/0 Jod auf. Waren bei der 
Jodirung gleichzeitig Spaltungen vor sich gegangen, ohne dass 
trotz des scheinbar hohen Jodgehalts von z. B. 8®/o eine voll- 
kommene Sättigung mit dem Halogen eingetreten wäre, dann 
lieferte die weitere energische Zerlegung ein Produkt mit nur 
12^'o Jod. 

Besonders instructiv liess sich der Nachweis der unvoll- 
kommenen Sättigung mit Halogen bei Brom- und Chloreiweis^- 
körpern gestalten, indem es hier bei ungesättigten Präparaten 
gelang, das an dem Halogensättigungswerthe Fehlende mittelst 
der Blum- Vau beTschen Methode in Form von Jod neben 
dem Brom oder Chlor in das Eiweissmolekül einzufiihren. 

Auf Grund aller dieser Erfahrungen schlage ich 
deshalb vor, als «Jodzahl der Eiweisskörper» den 
mittelst der Blum-VaubeTschen Methode erreichbaren 
intramolekularen Jodgehalt zu bezeichnen. 

Diese «Jodzahl» ist durchaus dazu angethan, einen wesent- 
lichen Factor in der Beurtheilmig der Natur eines Eiweiss- 
körpers abzugeben. Sie wird manche nach den bisherigen 
Merkmalen als zusammengehörig angesehene Proteide von 
einander trennen und andere nälier zusammenführen und wini 
in Gemeinschaft mit den sonstigen Eigenschaften (Farben- 
reactionen, Verhalten gegen Fällungsmittel etc.) eine neue, 
exactere Classification möglich machen. 

Dem Beispiele Hofmeister's folgend, habe ich seit einiger 
Zeit zwar nicht krystallisirte, aber doch möglichst einheitliehe 
Eiweisskörper in den Kreis meiner Untersuchung gezogen und 
gebe im Folgenden die an denselben gemachten Beobachtungen 
wieder. 
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Serumglobulin, 
dargestellt aus Ochsenblutserum durch Halbsättigung mit 
Ammonsulfat, Lösen des Niederschlags nnd neuerliche Fällung 
in gleicher Weise, bis das Filtrat mit Essigsäure keine Trübung 
gibt." 

Jodzahl: 8,45 

J = 8,45 > (0,393 g liefern bei der Cariusbestimmung 0,0615 g Ag J) 

S = 0,66 »/o (0,0185 g Ba SOJ 

N = 14,400/0 (Kjeldahl mit 1,(K)6 g) 
Asche = 0,5<>/o (mit 0,807 g).i) 

Daraus berechnet sieh für dies Serumglobulin (Ochsen- 
blut) als halogen- und aschefrei ein Stickstoffgehalt von 15,82 ^/o. 

Serumalbumin, 

dargestellt aus dem vom Globulin befreiten Ochsenblutserum- 
filtrat mittelst Fällung a) durch Essigsäure, b) durch weitere 
Sättigimg mit Ammonsulfat (2 : 1). 

ad a) Jodzahl: 11,02. 
J = 11,02 0/0 (0,3775 g liefern nach Carius 0,077 g Ag J) 
S = 1,58 (0,0425 g BaSO/) 
N = 14,45 0.0 (Kjeldahl mit 0,906 g) 
Asche = 0,22 «/o (0,468 g). 

Daraus berechnet sich für dies Serumalbumin als halogen- 
und aschefrei ein Stickstoffgehalt von 16,18^/0. 
ad b) Jodzahl: 9,93. 
J = 9,93 o/o (0,491 g ergeben nach Carius 0,0903 g Ag J) 
S = 1,39 <>/o (0,049 g Ba SO,) 
N = 14,68 > (Kjeldalil mit 0.796 g) 
Asche = 0,22 »/o (mit 0,682 jj). 

Auf * halogen-» und « aschefrei > umgerechnet ergibt sich 
ein Stickstoffgehalt von 16,33 ^'o. 

Serumglobulin, 

dargestellt aus dem klaren Serum eines punctirten pleuritischen 
Exsudats durch Halbsättigung mit Ammonsulfat. Reinigung 
wie oben. Fällt aus bei der Jodirung nach B. — V. 



1} Behufs Aschebestimmung wurden alle Präparate mit Salpeter- 
säure im Tiegel verbrannt. Die derart gewonnene Asche ist jodfrei. 
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Jodzahl: 8,99. 
J = 8,99 ^0 1^0,2805 g liefern nach Carius 0,038 g Ag J) 
S = 0,43 «/o (0,007 g Ba SO,) 
Asche = 0,48 « o (mit 0,207 g). 

Serumalbumin, 

dargestellt aus dem vom Globulin befreiten Filtrat des pleu- 
ritischen Exsudats durch Sättigung mit Ammonsulfat. 

Jodzahl: 10,5. 
J = 10,5 ^;o (0,252 g liefern nach Carius 0,049 g Ag J) 
S = 1,11 ^. (0,(V20g BaSOJ 
Asche = 0,44 ''/o (mit 0,3395 g). 

Muskelalbumin, 

dargestellt aus dem wässerigen filtrirten Muskelextract. Bei 
Halbsättigung mit Ammonsulfat fällt fast nichts aus; von der 
Trübung wird abfiltrirt und dem Filtrat so lange concentrirte 
Ammonsulfatlösung zugesetzt (2:1) bis Flocken ausfallen. 

Jodzahl = 10,37. 
J = 10,37 «^ (0,348 g liefern nach Carius 0,065 g Ag J) 
N = 15,5 ö/o (Kjeldahl mit 0,736 g) 
Asche = 0,86 ^/o. 

Daraus berechnet sich für halogen- und aschefrei ein 

StickstolTgehalt von 17,46 ^/o. 

Thyreo tox albumin, 

dargestellt nach Notkin-Oswald aus dem wässerigen Extract 
von Hammelsschilddrüsen mittelst Halbsättigung mit Ammon- 
sulfat und öfteres Umlösen und Fällen (das «Thyreoglobulin 
Oswald's). 

Ausgangsmaterial: J = 1,05 ^lo: N = 15,74 ^/o; Asche = 
0,2 o/o. 1) 



1) Das Ausgangsmatcrial wurde behufs Analysirung stets in d*''* 
Weise gereinigt, dass nach mehrfacliem Umlösen und Fällen zuletzt eine 
wässerige Lösung hergestellt und diese nach Filtration unter ErwärnifO 
mit Essigsäure coagulirt wurde. Der Niederschlag wurde dann so lanje 
mit Wasser ausgekocht, bis kein Ammonsulfat (Prüfung mit Ba Cl,) fl^^^' 
überging. Hierauf wurde getrocknet. 
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Jodzahl: 6. 
3=6 ^'0 (0,861 g liefern nach Carius 0,040 g Ag J) 
S == 1,05 o/o (0,026 g Ba SO,) 
N = 14,58 o/o (Kjeldahl) 
Asche = 0,8 >. 

Aus dem Ausgangsmaterial berechnet sieh für das halogen- 
und aschefreie Thyreotoxalbumin ein StickstofTgehalt von 15,94°/o. 

Aus der mit Jod gesättigten Substanz berechnet sich für 
halogen- und aschefrei ein StickstalTgehalt von 15,56 ^/o. 

Thyreotoxalbumin, 
dargestellt aus Hammelsschilddrüsenextract, wie das vorige 
Präparat. 

Ausgangsmaterial: 1,08 ^^ j; S = 1,5 ^/j 
N = 15,8 o/o; Asche = 0,6 o'o 
Jodzahl : 6,6 
J = ßß 0.0 (0,840 g liefern nach Carius 0,0425 g AgJ) 
S = 1,8 0;, (0,082 g BaSO,) 
N = U,79o/o (Kjeldahl) 
Asche = 0,3 0;0 

Aus dem Ausgangsmaterial berechnet sich für das 
halogen- und aschefreie Thyreotoxalbumin ein Stickstoffgehalt 
von 16,06 '\'o. 

Aus dem jodlrten Präparat berechnet sich für halogen- 
und aschefrei ein Stickstoffgehfilt von 15,89 ^/o. 

Thyreotoxalbumin, 
dargestellt aus Schweineschilddrüsenextract , wie die vorigen 
Präparate. 

Ausgangsmaterial : J = 0,44 o/o 
Asche = 0,08 o o 

Jodzahl : 5.85 
J = 5,85 0,0 (0,425 g Hefern nach Carius 0,046 g AgJ) 
S = 1,05 ., (0,0825 g BaSOJ 

Ovoalbumin, 
dargestellt aus dem Eiweiss mehrerer Eier nach Entfernung 
dos Globulins durch Verdünnung mit Wasser und Halbsättigung 
mit Ammonsulfat. Im Filtrat entsteht durch Essigsäure oder 
durch weitere Sättigung mit Ammonsulfat ein Niederschlag, der 
zur Jodirung verwendet wird. 
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Der mit Essigsäure entstandene Niederschlag enthielt 
nach Reinigung etc. 14,9 ^/o N.^) 

Jodzahl : 7,1. 
J = 7,1 ®/o (1.042 g mit Aetznatron und Salpeter geschmolzen 
liefern Jod entsprechend 5,8 com. n/ioo Thiosulfat 
nach Freseni us) 
N == 13,63V^ (Kjeldahl mit 0,806 g) 
Asche == 1,07 ^/o (mit 0,5f50 g) 

Auf halogen- und aschefrei umgerechnet ergibt sicli ein 
Stickstoffgehalt von 14,85 «/o. 

Die Jodzahl des Serumglobulins liegt also bei Thier und 
Mensch bei 8,5 — 9; diejenige des Serumalbumins bei 10—11: 
das specifische Schilddrüseneiweiss hingegen weist nur eine 
Jodzahl von ca. 6 auf. Dem aus dem Muskelplasma ge- 
wonnenen Albumin kommt eine dem Serumalbuniin ent- 
sprechende Jodzahl zu; der Stickstoffgehalt scheint aber dafür 
zu sprechen, dass hier docli keine identische Verbindungen 
vorliegen. 

Dem Ovoalbumin gehört eine Jodzahl von nur 7 an — 
ein Werth, der anzeigt, dass die bisher zur gleichen Eiwei^^- 
gruppe gerechneten Albumine des Eiereiweisses und des Bliil- 
i>erums recht erhebliche Verschiedenheiten in ihrer molekularen 
Structur besitzen müssen. 

Die Jodzahlen des Nucleins und des Caseins liegen der- 
jenigen des Ovoalbumins ziemlich nahe; das erstere,*) ein ans 
Hefe hergestelltes, von Merck bezogenes Präparat, nahm 
6,9 ^/o Jod auf;3j das Casein ist mit 7— 7,5^/o als gesättigt 
anzusehen. In ein von Merck geliefertes schön weisses Nucieo- 
histon konnten 11,22^ o Jod eingeführt werden. Das Nucleiv 
proteid der Schweineschilddrüse (Oswaldj*) nahm einmal 12,5. 
ein anderes Mal 12,45 ^/o Jod auf. 



1) Hofmeister setzt sein krystalhsirtes Eieralbumin mit 15") ^ 
in Rechnung. Zeitschr. f. physiol. Chem., Bd. XXIV, S. 169. 

2) Vgl. hierzu Blum und Vau bei, 1. c, S. 376. 

3) Der Phosphorgohalt erniedrigte sich dabei auf 0,3 °/.j. 

4) Oswald. «Die Eiweisskörper der Schilddrüse >, Zeitschr. f 
physiol. Chem., Bd. XXVII, Heft 1 und 2. 

Auf die Arbeit von Oswald werde icli an anderer Stelle ausfuhr- 



Aber nicht nur zur Charakterisirung von ungespaltenen 
Eiweisskörpern vermag die Jodzahl zu dienen; sie ist auch 
im Stande, den Ablauf eines Umwandlungsprocesses in seinen 
einzelnen Phasen widerzuspiegeln : überlässt man z. B. Eiweiss 
der künstlichen Verdauung und prüft zu bestimmten Zeiten die 
einzelnen Verdauungsprodukte auf ihre Jodaufnahmefähigkeit 
mittelst der Blum-VaubeTschen Methode, dann bekommt 
man aus dem Vergleich der einzelnen Jodzahlen unter sich 
und mit denjenigen des Ausgangsmaterials ein klares Bild der 
mit der fortschreitenden Verdauung sich abspielenden Ver- 
kleinerung des Eiweissmoleküls. Auch dann, wenn man, anstatt 
die einzelnen Verdauungsprodukte zu isoliren und nachträglich 
zu jodiren, von einem gesättigten Jodeiweisskörper ausgeht und 
diesen der Verdauung überlässt, ergeben die Jodzahlen in den 
einzelnen Stadien Aufschluss über den Fortgang der Spaltung. 
So wurde z. B. Jodcasein, dessen Jodgehalt in völlig trockenem 
Zustand 6,8^/0 betrug, der Salzsäurepepsinverdauung bei 40^ C. 
überlassen. Das Acidalbumin, dargestellt durch Fällung mit 
Glauber Salzlösung in der Wärme, enthielt nach 20 Stunden 
über 8^'o Jod und nach 3X24 Stunden 12,8^/0. Solchen 
bisher noch nicht nachweisbaren Umwandlungen wird man in 
Zukunft durch Feststellung der Jodzahl nachgehen können. 

Es wird auch von Interesse sein, bei Albuminurie, bei 
entzündlichen und bei Stauungsergüssen die Jodzahl der in 
den Flüssigkeiten enthaltenen Eiweisskörper zu eruiren. Man 
wird dadurch mancherlei neuen Aufschluss gewinnen können. ^) 



lieh eingehen; die «Zur Abwehr» betitelten Angriffe des Herrn Dr. E. 
Roos zu Freiburg i. B. (diese Zeitschrift, Bd. XXVI, Heft 5) beantworte 
ich nicht, weil dieselben der thatsächlichen Basis entbehren und nur 
persönlicher Natur sind. 

1) Es erübrigt mir noch, meinem Assistenten, Herrn Dr. Armin 
Fischer, meinen Dank für seine werkthätige Mithülfe bei der Ausfüh- 
rung der vorstehenden Untersuchungen auch öffentlich auszusprechen. 



Hoppe-Soyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie, XXVIIl. 20 



Ueber ilie Zusammensetzung des Knorpels vom Haifisch. 



Von 

G. Ton Bonge. 



(Der Redaction zugegangen am 18. Juli 1899.) 



Im Jahre 1873 machten P. Petersen und F. Soxhlet *• 
die auffallende Mittheilung, der Knorpel des im nördlichen 
Eismeer lebenden Haifisches Scymnus borealis bestehe zu 
16,69 ^/o des frischen Gewebes und zu 64,96^/o der Trocken- 
substanz aus Kochsalz. Es musste unglaublich erscheinen, 
dass ein so festes, elastisches Gewebe der Hauptmasse nach 
aus einem löslichen Salze bestehe. Die Frage interessirte mich 
umsomehr, als ich mit eingehenden Studien über das Verhalten 
des Kochsalzes in den Geweben des Thierkörpers mich he- 
schäftigte. Ich wünschte, durch eigene Analysen von der 
Richtigkeit dieser Angabe mich zu überzeugen. Vielfache Be- 
mühungen, mir das Material zu verschaffen, blieben erfolglos. 
Erst im letzten Frühjahr bot sich mir die unerwartete Gelegen- 
heit. Ein an der Küste von Norwegen gefangenes, VI2 Meteor 
langes Exemplar war in Eis verpackt über Hamburg nach 
Basel gelangt. Das Fleisch war so frisch, dass es genossen 
wurde. Herr Prof. Rud. Burckhardt, der in den Besitz de:< 
Exemplares gelangt war, hatte die Güte, mir den Schultergürtel 
zur Analyse zu überlassen. Das Resultat derselben war 
folgendes : 



1) Petersen und Soxhlet, Journ. f. prakt. Chem., N. F., Bd. 7. 
S. 181. 1873. 
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100 Gewichtstheile des frischen Knorpelgewebes enthielten: 

Wasser 92,779 

Trockensubstanz .... 7,221 

Organische Sloffe .... ö,916 

Anorganisclie Stoffe . . . 1,305 

K,0 0,1540 

Na^O 0,6590 

CaO 0,0243 

MgO 0,0123 

Fe^Og 0,0002 

Gl 0,4832 

P,05 0,0814 

Summe der anorganischen Stoffe . . 1,4144 
Sauerstoffaquivalent des Gl 0,1090 

1,3054 
100 Gewichtstheile des bei 120^ C. getrockneten Knorpelgewebes 

enthielten : 

Organische Substanz . . 81,9224 

Anorganische Substanz . 18,0776 

K,0 2,1322 

Na,0 9,1258 

GaO 0,3370 

MgO 0,1700 

■ Fe^Oj 0,0027 

Ol 6,6918 

P,05 » 14-^78 

Summe der anorganischen Bestandtheile 19,5873 
SauerstoITäquivalent des Ghlors . . . 1,5097 

18,0776 

100 Gewichtstheile der Asche enthielten: 

K,0 11,795 

Na,0 5(X481 

GaO 1,864 

MgO 0,940 

Fe.Og 0.015 

Gl 37,017 

P,0, 6,2:^9 

108,351 
Sauerstoffaquivalent des Ghlors . . . 8,;-i51 

1(K),000 

20* 
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Ich kann also die Angabe der Herren Petersen und 
Soxhlet nicht bestätigen. Wie ein so grosser Fehler hat ent- 
stehen können, ist mir um so weniger erklärlich, als den 
Analysen der genannten Autoren keine Zahlenbelege beigesetzt 
sind. Ich habe alle Bestimmungen doppelt ausgefiihrt mit zur 
genauen Analyse ausreichenden Substanzmengen, wie die folgen- 
den Zahlenbelege lehren. 

Die von mir befolgten analytischen Methoden waren die 
in meinen früheren Mittheilungen liereits ausführlich be- 
schriebenen. ^) 

Zahlenbelege. 

1. 3,3658 g des frischen Knorpels gaben bei 120® C. bis zur Con- 
stanz des Gewichtes getrocknet 0,2432 g Rückstand = 7.227 <>;o. 

2. 3.5550 g des frischen Körpers gaben 0,2565 g Rückstand 
= 7,215 «/o. 

Mittel aus beiden Bestimmungen: 7,22l^o Trockensubstanz. 

1. 2,3335 g des bei 120<> C. getrockneten Knorpels gaben 0,482i> 
KCl + NaCl: daraus 0,253-i KPtCl,; daraus berechnet 0,(U884 K^O und 
0,21458 Na^O; auf 100 g Trockensubstanz kommen 2,0928 K,0 und 9,ia'>ö 
Na,0: auf 100 g der frischen Substanz kommen 0,15113 K,0 und 
0,66402 Na,0. 

2. 2,1096 Trockensubstanz gaben 0,4328 KCl + NaCl und 0.2377 
KPtClg; auf lOO g Trockensubstanz 2,1715 Kfi und 9,056 Na^O: auf 
100 g der frischen Substanz 0,1568 K,0 und 0.6540 Na,0. 

Mittel aus beiden Restimmungen: auf 100 g der frischen Sub- 
stanz 0,1540 K,0 und 0,6590 Na,0: auf 100 g Trockensubstanz 2,1322 
K,0 und 9,1258 Na,0. 

1. 5,3670 g Trockensubstanz gaben 1,4557 AgCl; daraus berechnet 
6,7075®;« Cl der Trockensubstanz und 0,48436 */ü Cl der frischen Substanz. 

2. 1,2972 g Trockensubstanz gaben 0,3502 AgCl; daraus berechnet 
6,676% Cl der Trockensubstanz und 0,482060/o Cl der frischen Substanz. 

Mittel: 6,6917V Cl der Trockensubstanz und 0,4a321V Cl der 
frischen Substanz. 

11,2162 g Trockensubstanz gaben 0,0006 FePO^, 0,0378 CaO, 0,0öÄ4 
MgjPO- + 0,1444 MgjFO;; daraus berechnet: auf 100 Trockensubstanz 
0,(H)27 Fe.Og, 0,16996 MgO, 0,3370 CaO und 1,1278 P^' auf 100 frischer 
Substanz 0.0002 Fe^Og, 0,02434 CaO, 0,01227 MgO und 0,08144 P.O^. 



1) Bunge, Zeilschr. f. Biologie, Bd. X, S. 296, 1874 u. Liebig's 
Ann. d. Chem. u. Pharm., Bd. 172, S. 16, 1874. Vergl. auch Behaghel 
von Adlerskron. Zeitschr. f. anal. Chem., Jahrg. 12, Heft 4, 1873. 
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Ueber die Wirkung des Arginins auf tryptische Verdauung 
der Eiweisskörper. 

Von 

Dr. D. Lawrow. 



(Aus dem physiologischen Institut zu Marburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 20. Juli 1899.) 



Nachdem in neuerer Zeit festgestellt worden ist, dass 
durch die Wirkung des Trypsins auf Eiweiss und Protamin 
eine beträchtliche Menge basischer Stoffe gebildet werden,^) 
erhebt sich die Frage, wie diese Produkte den weiteren Gang 
der Trypsinverdauung beeinflussen. Es ist bekannt, dass dieser 
enzymatische Process am schnellsten bei einer durch kohlen- 
saures Natron hervorgerufenen schwach alkalischen Reaction 
der Flüssigkeit verläuft. Es scheint, als ob man bisher im 
Wesentlichen das in Galle, Pankreassaft und «Darmsaft» vor- 
handene Alkalicarbonat und die durch Fäulnissprocess im 
Darmkanal gebildeten Basen als diejenigen Stoffe angesehen 
hat, welche im Stande sind, die saure Reaction der aus dem 
Magen kommenden Massen allmählich abzustumpfen und eine 
alkalische Reaction hervorzurufen. 

Für die Beurtlieilung der Trypsinverdauung wäre es von 
einigem Interesse, wenn man den Nachweis führen könnte, 
dass der Process der Trypsinverdauung auf diese Hülfsmittel nicht 
angewiesen ist ; dass die durch Trypsinverdauung selbst erzeugten 
basischen Stoffe — die « Hexonbasen » *) — n icht nur die durch andere 



1) He din, Archiv für Physiol, von du Bois Reymond, 1H\)1. 
A. Kossei lind A. Mathews, diese Zeitschr., Bd. XXII. Kutscher, 
diese Zeitschr., Bd. XXV. 

2) A. Kos sei, diese Zeitschr., Bd. XXV. 
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Produkte hervorgerufene saure Reaction fortschaffen können, 
sondern dass sie auch den Fortgang dieses Processes direkt 
unterstützen, indem sie selbst die für eine kräftige Ver- 
dauung erforderliche alkalische Reaction liefern. Liesse sich 
der Nachweis führen, dass die Trypsinverdauung durch die 
Gegenwart der Hexonbasen beschleunigt wird, so würden wir 
hier einen Process vor uns haben, der, wenn er bei neutraler 
oder schwach saurer Reaction beginnt, sich selbst, ähnlich 
wie der Verbrennungsprocess , bis zu einer gewissen Höhe 
steigern muss. 

Von diesen Gesichtspunkten aus habe ich auf Veranlassung 
des Herrn Prof. A. Kossei zunächst Versuche mit einer 
Hexonbase, dem Arginin, angestellt. 

Die nöthige Menge von Arginin wurde mir von Herni 
Prof. A. Kossei in Form des Carbonats gütigst zur Verfugung 
gestellt, aus welchem ich zunächst durch folgendes Verfahren 
freies Arginin darstellte. 

Eine wässerige Lösung von reinem kohlensauren Arginin 
wurde mit einer genau bekannten Menge von verdünnter, durch 
Barytwasser titrirter Schwefelsäure angesäuert, auf kochendem 
Wasserbade bis zur vollständigen Austreibung der Kohlensäure 
etwa eine Stunde gehalten, nachher mit der zur Sättigung der 
gesammten Schwefelsäure erforderlichen Menge Barvlwasser 
gemischt und in einem zugeschlossenen Kolben mehrere 
Stunden stehen gelassen. Darauf wurde die Alkalescenz der 
filtrirten Lösung durch Titriren mit ^/lo-Normalschwefelsäure 
ermittelt. 

Ich habe diese Lösung benutzt, um Tünf Argininlösungen 
von verschiedener Alkalescenz darzustellen, indem ich die ganz 
genau abgemessenen Mengen der genannten Lösung von Arginin 
mit den ganz genau abgemessenen Mengen von destillirtem 
Wasser gemischt habe. Zu je 25 ccm. von erhaltenen LiW 
sungen wurde 0,15 g Trypsinum sicc. von Grübler, eine gewisse 
Menge von geronnenem Eiereiweiss und zwei Tropfen Chloro- 
form hinzugefügt und die Proben wurden bei Bruttemperatur 
etwas über 12 Stunden gehalten. Darauf wurde von jeder 
Probe das ungelöste Eiweiss abgetrennt, mit heissem Wasser 
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ausgewaschen und mit dem Filter bis zum constanten Gewiclit 
bei 100—1050 getrocknet. 

Die Filter waren vorher bei 100— lOö^bis zum constanten 
Gewicht getrocknet und gewogen. 

Um die durch Arginin bewirkte alkalische Reaction mit 
durch kohlensaures Natron hervorgerufenen zu vergleichen, 
stellte ich folgende Versuche an. Je 25 ccm. Trypsinlösung 
wurden mit genau bekannten Mengen Natriumcarbonat versetzt 
und ebenso, wie eben beschrieben, zur Eiweissverdauung benutzt. 

Die Resultate der Beobachtungen sind in den folgenden 
Tabellen zusammengefasst : 





Alkalescenzi) 


Menge 

des benutzten 

geronnenen 

Eiereiweisses 


Menge des ungelösten 
Eiereiweisses 


Die Arginin 

enthaltenden 

Lösungen 


8,8 

17,7 

34,85 

69,7 

104,0 


0076 
0,080 
0,075 
0,081 
0,081 


0,02 = 26 0/0 
0,015 = 190/0 

0,01 = 13 0/0 
0,035 = 43 0/0 
0,040 = 49 0/0 


Die kohlensaures 

I^atron 

enthaltenden 

Lösungen 


8,8 

17,6 

34,86 

70,0 

105,0 


0,080 
0,078 
0,085 
0,081 
0,081 


0,015 = 190/0 

0,01 = 130/0 
0,02 = 23 0/0 
0,02 = 25 0/0 
0,04 = 49 0)0 


Controllprobe 


0,00 


0,075 


0,03 = 40 0/0 



Diese Versuche ergaben mit Sicherheit, dass das Arginin 
einen Einfluss auf die eiweisslösende Wirkung des Trypsins 
ausübt. Das Optimum der Alkalescenz liegt bei dem Arginin 
in der Nähe des für das kohlensaure Natron beobachteten 
Optimums. 



ii Durch die Anzahl Cubikcentimeter 7»o-Nornialschwefelsäure, 
welche zur Neutralisation von 100 ccm. der Lösung erforderlich sind, 
ausgedrückt. 
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Eine Anhäufung des Arginins*) wirkt hemmend (vielleicht 
unter Umständen regulirend?) auf die Verdauung ein. Dies^e 
Wirkungen müssen umsomehr zur Erscheinung kommen, je 
reicher an Hexonbasen die verdauten Eiweisskörper sind. 

Ich habe mich ferner davon überzeugt, dass das Arginin 
auch bei der Emulgirung der Fette in ähnlicher Weise wirkt 
wie kohlensaures Natron. Die Pankreasverdauung gewisser 
Eiweisskörper kann daher auch für die Umwandlung der Fette 
im Darmkanal von Bedeutung sein. 



1) Die wässerige Lösung von Arginin, deren Alkalescenz pro 
100 ccm. durch -H) ccm. Vto-Normalschwefelsäure zu schätzen ist, enthält 
nach meinen zwei Bestimmungen 0,7i^/o freies Arginin. 
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Ueber einen hietonähnlichen Körper aus Thymus. 



Von 

A. Fleroff. 



(Aus dem physiologischen Institut in Marburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 21. Juli 1899.) 



Nachdem durch die Untersuchungen von A. KosseP) 
eine engere Beziehung des Histons zu den Protaminen wahr- 
scheinlich gemacht worden ist, erhebt sich die Frage, ob in 
gewissen thierischen Geweben, die eine reichliche Menge von 
Histon enthalten, neben diesem auch Protamin nachgewiesen 
werden kann. 

Auf Veranlassung von Prof. A. Kossei habe ich zur 
Untersuchung dieser Frage Thymusgewebe mit denjenigen 
Methoden behandelt, welche von demselben 2) für die Ge- 
winnung des Protamins aus Fischsperma angegeben sind. 

Zunächst verfuhr ich in folgender Weise. Die zerhackte 
Thymusdrüse wurde mit Alkohol und Aether erschöpft und 
sodann 48 Stunden lang mit einer 2^/oigen Schwefelsäure (auf 
je 100 gr. Thymusdrüse 1000 ccm. Schwefelsäure) extrahirt 
und der so gewonnene Auszug mit der dreifachen Menge 
96^0 igen Alkohols versetzt. Es entstand ein Niederschlag, 
w^elcher im heissen Wasser gelöst und mit pikrinsaurem Natrium 
in das Pikrat übergeführt wurde. 

1) A. Kossei, Heber einen peptonartigen Bestandtheil des Zell- 
kerns. Diese Zeitschrift, Bd. VIII, ISH-i, S. 511. Deutsche medicinische 
Wochenschrift, Jahrgancr 1894, Nr. 7, 1898, Nr. 37. 

2) A. Kossei, Ucber die Constitution der einfachsten Kiweissstoffe 
(Diese Zeitschrift, Bd. XXV, 1898). 
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Das Pikrat wurde sodann mittels 2^^ oiger Schwefelsäure 
und Aether von der Pikrinsäure befreit und die Lösung von 
Neuem mit Alkohol gerällt. Diese Fällung wurde behufs weiterer 
Reinigung zweimal wiederholt. Die auf diese Art erhaltene 
Substanz stellte ein weisses Pulver dar. Um aus diesem Sulfat 
die freie Base zu erhalten, wurde der Niederschlag in heissem 
Wasser gelöst und mit Baryumhydrat im Ueberschuss versetzt. 
Das überschüssige Baryumhydrat wurde mit Kohlensäure ent- 
fernt. Es entstand eine trübe, schlecht filtrirende Lösung. Die 
Filtration wurde erst möglich, als ich das gleiche Volumen 
Alkohol und etwas Ammoniak zufügte und nun erwärmte. Das 
klare Filtrat wurde mit einem Ueberschuss von Alkohol ver- 
setzt, wodurch ein schwachgelber Niederschlag erhalten wurde. 
Derselbe wurde nun durch zweimaliges Auflösen in heissem 
Wasser und Versetzen mit Alkohol unter Zusatz von Aether 
gereinigt. Der so erhaltene Körper hatte folgende Eigen- 
schaften. 

Die wässerige Lösung desselben reagirte bei gänzlicher 
Abwesenheit von Ammoniak deutlich alkalisch. Ammoniak 
fällte ihn in wässeriger Lösung selbst im Ueberschuss nicht. 
Alkohol, im Ueberschuss zugesetzt, bewirkte eine Fällung, die 
aber schwierig erfolgte und anscheinend unvollständig war: 
Zusatz von Aether erleichterte diese Fällung. Alkohol, dem 
eine kleine Menge Ammoniak zugesetzt war, fällte den Körper 
vollständig. Der Körper gibt die Biuretreaction. Millon? 
Reagens erzeugte eine kaum wahrnehmbare Rosafärbung. 
Phosphorwolframsäure, Gerbsäure, Ferrocyankalium mit Essig- 
säure, pikrinsaures Natrium, Jodquecksilber-Jodkalium, letztere 
beiden in neutraler oder schwach alkalischer Lösung, fallen 
den Körper. Jodjodkalium, chromsaures Natrium, Sublimat, 
Steinsalz (sogar gesättigte Lösung), Zinksulfat (^gesättigte Lösung) 
bewirkten keine Fällung. Albumose in alkalischer Lösung fällte 
auch nicht. Der Körper gab keine Farbenreaction mit Eisessig 
und concentrirter Schwefelsäure. 

Durch Alkali und kohlensaures Natrium entstand ein 
Niederschlag, der sich im Ueberschuss des Fällungsmittels 
schnell löste. Salpetersäure bewirkte keine Fällung. Beim 
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Kochen der wässerigen Lösung war keine Coagulation bemerkbar, 
auch nicht auf Zusatz von kohlensaurem Natron. Der erhaltene 
Körper wurde bei 100° C. bis zur Gewichtsconstanz getrocknet 
und analysirt. Die Analyse ergab: 

0,2231 g der Substcanz gaben 0,4235 CO, und 0.1610 H,0 

0,1583 g » 3 > 2ifi ccm. N bei 18° C. und 750.5 mm Bar. 

0,3752 g > » . 0,05022 g BaSO,, 0,00689 g S. 

Beim Verbrennen auf Platinblech war keine Asche be- 
merkbar. 

C 51.770/0 

H 8,06^0 

N 17,72> 

S l,99"^/ü 

20,460/0 

Da bei der eben beschriebenen Darstellungsweise die 
Ausbeute sehr gering war, so habe ich es versucht, ein zweites 
Verfahren zur Gewinnung dieser Substanz ausfindig zu machen. 
Zu dem Zwecke habe ich die heisse Lösung des Sulfats nicht 
mit Barythydrat zersetzt, sondern nach vorausgegangener Ueber- 
führung in pikrinsaures Natrium und Rückverwandlung in das 
Sulfat dieses mit Ammoniak im Ueberschuss gefällt. Hierbei war 
ich in Folge freundlicher Mittheilungen des Herrn Dr. Levene 
in der Lage, das folgende, noch nicht publicirte Verfahren zu 
benutzen, welches Herr Dr. Levene im hiesigen Laboratorium 
zur Trennung von Histon und Protamin ausgearbeitet hat. 
Die warme Lösung wurde von dem durch Ammoniak erhaltenen 
Niederschlag abfiltrirt, der Niederschlag dreimal mit heissem 
Wasser gewaschen und die ablaufenden Wässer mit dem ersten 
Filtrat vereinigt. Das Filtrat wurde nun mit einem Ueber- 
schuss von Alkohol gefällt und der Niederschlag in heissem 
Wasser gelöst. Beim Hinzufügen einer geringen Menge Alkohol 
zu dieser Lösung entstand eine Trübung ; dieselbe wurde abfil- 
trirt und das Filtrat mit einem Ueberschuss von Alkohol unter 
Zusatz von Aether gefällt. ^) Der so erhaltene, durch wässeriges 
Ammoniak und durch wenig Alkohol nicht fällbare, durch 



1) Diese Fällung mit Ammoniak und die nachfolgende Behandlung 
mit Alkohol, sowie die Fällung mit Aetheralkohol wurde viermal wiederholt. 
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Alkoholälher fällbare Körper entsprach in allen Reactionen 
dem Körper, der nach der ersten Methode erhalten wurde, 
doch war die Ausbeute fast zweimal so gross. Der Körper 
wurde bei 125^ C. bis zur Gewichtsconstanz getrocknet und 
analysirt. Die Analyse hatte folgendes Ergebniss: 

0,2393 er der Substanz gaben 0,4555 CO, und 0,1664 H,0 

0,2736 g . » »43 ccm. N bei 17, b^ C. und 749 mm Bar. 

C 51,91% 

H 7,81 «/o 

N 17,97°/o 

(20.82^/0). Nach Abzug von 1,99"»» S 

Der Schwefelgehalt wurde nicht bestimmt. 
Demnach stimmt der so erhaltene Körper mit dem ersten 
in der Zusammensetzung überein. 

I U. 

C . . . . 51,77> 51,9P;o 

n . . . . 8,06^0 7,81^0 

N . . . . 17,72V 17,97^0 

. . . . (20,4(?°o) (20,32 ^'o). 

Der durch Ammoniak entstandene Niederschlag wurde 
mit heissem Wasser sorgfaltig ausgewaschen und in eincMii 
kleinen Ueberschuss von verdünnter Salzsäure gelöst. Dieser 
Körper gab alle für das Hislon^) typischen Reactionen, er 
war in Ammoniak vollständig unlöslich, wurde durch Salpeter- 
säure in der Kälte gefällt, aber nicht beim Erwärmen, durcli 
kohlensaures Natrium wurde er coagulirt, zeigte deutlich die 
Mill on 'sehe Reaction, löste sich gar nicht beim Fällen mit 
Ammoniak im heissen Wasser und gab auch andere weniger 
charakteristische Histonreactionen. Aus der salzsauren Lösung 
wurde der Körper mit einem Ueberschuss von Ammoniak ge- 
fallt und der Niederschlag so lange mit heissem Wasser aus- 
gewaschen, bis das ablaufende Wasser keinen Gehalt an Chlor 
und Ammoniak mehr zeigte. Der bei 100® C bis zur Gewichts- 



1) A. Kos sei (loco citato). 

Lilienfeld, Zur Chemie der Leucocyten (Diese Zeitschrift. 
Bd. XVIII, 1894, S. 478.) 
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constanz getrocknete Körper wurde analysirt. Er stellt ein 
weisses Pulver dar. Die Analyse gab folgende Werthe: 

0,2234 g der Substanz gaben 0,4290 CO, und 0,1550 H,0 

0,2248 g » » » 86,8 ccm. N bei 17^ C. und 750 mm. B. 

0,4705 g » . » 0.0212 g BaSO^, 0,002902 S. 

C 52,37^w 

H 7,70^0 

N 18,85<>/o 

S 0,62> 

20,96^0. 

Wenn man die Werthe dieser Analyse mit denen von 
A. Ko s s eP) und L i 1 i e n f e 1 d i) angegebenen mittleren Werthen 
vergleicht, so findet man eine nahe Uebereinstimmung. 

Das von mir „. , ,^ , ^^. r -,. i. , , 

Histon V. A. Kossei. Histon v. Lilienfeld. 

52.810/0 52,34^0 

7,20 <>/o 7,31^0 

18,46 ^!o 
0.50^0 

Der von mir aus der Thymusdrüse neu dargestellte 
Körper, den ich als «Parahiston^^ bezeichnen will, unter- 
scheidet sich, wie man aus den gegebenen Werthen der Ana- 
lyse ersieht, deutlich von Histon, hauptsächlich durch seinen 
grösseren Gehalt an Schwefel. 

Parahiston (im Mittel) Histon 

51,84^0 52.37 0,0 



erhaltene Histon. 


C. . 


. 52,37^0 


H. . 


. 7,70^-0 


N. . 


. 18,35 V 


S . . 


. 0,62 o/o 



H 

N 
S 




. 7,93 V 7,70 V 

. 17,84 o.'o 18,35 ^/o 

. 1,99 V 0.62 V 

. 20,46 0/0 20,96 « /o 



Ferner unterscheidet sich das *^ Parahiston > vollständig 
durch die Reactionen einerseits vom Histon, anderseits vom 
Protamin. 

Ivar Bang^) weist auf die Fähigkeit des Histons hin 
sich bei Abwesenheit von Ammoniaksalzen im Uebersehuss von 



1) 1. c. 

2) Ivar Bang, Studien über Histon (Diese Zeitschrift. Bd. XXVH, 
Heft 6). 



Digitized by VjOOQIC 



— 312 — 

Ammoniak zu lösen. Die von A. KosseP) angegebene Fällung 
durch Ammoniak tritt nach Bang nur bei Anwesenheit von 
Ammoniaksalzen ein. 

Diese Reaction und die anderen von Ivar Bang*) an- 
geführten Reactionen, wie Coaguliren beim Erhitzen und Fällen 
mit Salpetersäure, zeigt das von mir erhaltene «Parahiston^ 
nicht. Es löst sich in Ammoniak sowohl bei Abwesenheit 
als auch Anwesenheit von Ammoniaksalzen. — 

Fassen wir die Resultate obiger Untersuchung zusammen, 
so sehen w4r, dass sich auf die beschriebene Weise aus der 
Thymusdrüse bei Behandlung mit Schw^efelsäure zwei basische 
eiweissartige Körper ausziehen lassen, w-elche durch Ammoniak 
getrennt werden konnten. Der eine Körper ist im Ueberschuss 
von Ammoniak und Wasser unlöslich und stellt seinen Eigen- 
schaften nach Histon dar, der andere, das «Parahiston>, ist in 
Ammoniak und Wasser leicht löslich und unterscheidet sich 
in seiner Zusammensetzung und seinen Reactionen von Histon. 
Es ist sehr leicht möglich, dass das durch Fällung mit Alkohol 
und Aether erhaltene wasserlösliche Histon, welches durch 
Zersetzung von Nucleohiston erhalten wurde, das «Parahiston^ 
als Verunreinigung enthalten hat. Bei der Reinigung dieses 
«Parahistons* scheidet sich noch ein dritter Körper ab, welcher 
in Alkohol sehr schwer löslich ist. Diesen Körper näheren 
Untersuchungen zu unterziehen, ist mir wiegen der geringen 
Menge, in der ich ihn erhielt, nicht gelungen. Ich will hier 
nur bemerken, dass er die Fähigkeit besitzt, Eiw^eiss (Witte- 
sches Pepton) zu fällen. 

Zum Schluss sei es mir gestattet, Herrn Professor 
A. Kossei meinen aufrichtigsten Dank auszusprechen für seine 
freundlichen Rathschläge und für die Aufmerksamkeit, mit der 
er meine Arbeit verfolgte. 

Marburg den 21. Juli 1899. 



1) A. Kossei (I. c.) 
2j I. Bang ^1. c.) 
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Ein Beitrag zur Kenntniss der Protamine. 

Von 
Dr. N. Morkowin. 



(Aus dem physiologischen Institut in Marburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 22. Juli 1899.) 

Nachdem durch die Untersuchungen von Miescher im 
Jahre 1874 gezeigt war, dass die Spermatozoen des Lachses 
einen eigentümlichen basischen Körper, das « Protamin >, ent- 
halten, hat A. Kos sei später dargethan, dass wir in dieser 
Base den Repräsentanten einer Gruppe verschiedenartiger, aber 
nach dem gleichen Typus gebauter chemischer Produkte vor uns 
haben. A. Kossei hat ferner erwiesen, dass diese chemische 
Gruppe der Protamine eine grosse Bedeutung für das Verständniss 
des chemischen Baues vom Eiweissmolekül besitzt. 

Die bisher bekannten Protamine sind folgende: das Salm in 
aus den Spermatozoen des Lachses (Miescher 1874),^) das damit 
höchstw^ahrscheinlich identische Clupein (Kossei 1897),*) das 
dem Salmin und Clupein sehr ähnliche Scombrin aus dem 
Sperma der Makrele (Kurajeff 1898),^) das Stur in aus dem 
Störsperma (Kossei 1897).^) Endlich kann als Zwischenglied 
den Protaminen und den Histonen das von Mathews (1897) 5) 
im hiesigen Laboratorium aus den Spermatozoen eines See- 
igels (Arbacia) dargestellte Arbacin genannt werden. Im 
Salmin, Clupein und Scombrin ist nach den Untersuchungen 
von Kos sei nur eine Hexonbase, das Arginin, vorhanden; im 
Sturin hingegen sind 3 Hexonbasen: Histidin, Arginin und 
Lysin nachgewiesen worden. Diese Körper enthalten neben den 
Hexonbasen noch einen nicht ganz aufgeklärten Atomcomplex, 
der zum Theil zur Bildung einer Amidovaleriansäure Ver- 

1) Fr. Miescher, Die histochemischen und physiol. Arbeiten. S. 66. 
Leipzig 1897. 

2| Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. C^Cy. . 

3) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 165. 

4) Diese Zeitschrift, Bd. XXIII, S. 399. 
öj Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 524. 
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anlassung gibt. Alle diese Substanzen enthalten die aromatische 
Gruppe nicht, geben also auch keine Rothfärbung mit Millon's 
Reagens. Wohl aber entsteht eine solche Rothfärbung beim 
Arbacin. Letzteres unterscheidet sich von den bisher bekannten 
Protaminen auch durch seinen viel geringeren Stickstoffgehalt. 
Während die Protamine im Durchschnitt 24,5 ^lo Stickstoff ent- 
halten, kommt dem Arbacin nur ein Gehalt von 15,91 ^,'0 N zu. 

Zur Aufklärung dieser Körpergruppe und ihres Ver- 
hältnisses zu den höheren Eiweisskörpern ist die Auffindung 
von neuen Protaminen und besonders von Zwischengliedern 
zwischen Protaminen und den höheren basischen Eiwei.s>- 
körpern, den Histonen, von grossem Interesse. Durch die 
folgenden Untersuchungen ist ein neues Protamin charakterisirl 
worden, welches gewisse Eigenschaften mit den höheren Ei- 
weisskörpern gemein hat. 

Auf Veranlassung des Herrn Prof. A. Kossei, dem ich 
hiermit meinen aufrichtigsten Dank ausspreche für seinen 
freundlichen Beistand während meiner Arbeit und für das mir 
von ihm gütigst zur Verfügung gestellte Material , versuchte ich. 
nach der Methode desselben, aus dem Sperma vom ^ Seehasen^ 
(Cyclopterus lumpus) einen protaminähnlichen Körper zu 
gewinnen. 

Mir standen 45 g des mit Alkohol und Aether extrahirten 
Spermas zu Gebote. Diese wurden sechsmal mit einprocentiger 
Schwefelsäure ausgezogen, indem jedes Mal ^'4 Stunde lang 
geschüttelt wurde ; das Filtrat wurde mit der dreifachen Mengt^ 
95^/oigen Alkohols versetzt. Nachdem die Fällung des wieder auf- 
gelösten Niederschlages mit Alkohol fünfmal wiederholt worden 
war, erhielt man eine weisse, klebrige, sehr hygroskopische 
Masse. Diese wurde in Wasser gelöst und mit pikrinsaurem 
Natrium gefallt; das erhaltene Pikrat abgetrennt, ausgewaschen 
und durch Behandlung mit Schwefelsäure und Alkohol in da? 
Sulfat übergeführt. Die Umwandlung in das Sulfat geht sehr 
schwer und nur bei Anwesenheit kleiner Mengen Alkohol vor 
sich. Das erhaltene Sulfat wurde mit Alkohol gefällt und der 
Niederschlag in Wasser gelöst. Die Fällung des Sulfats mit 
Alkohol wurde viermal wiederholt. Das auf diese Art erhaltene 
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Sulfat wurde im Wasser gelöst in einen Scheidetrichter gebracht 
und 12 Stunden stehen gelassen. Nach Ablauf dieser Zeit 
schieden sich aus der Lösung dunkelbraune Oeltröpfchen aus. 
Diese geringe Menge jedenfalls noch unreiner Substanz wurde 
entfernt und die Flüssigkeit, welche bei Zimmertemperatur 
w^eiter keine Ausscheidung gab, stark abgekühlt. Bei 12^ C. 
begann eine neue Abscheidung, der grössere Theil des Körpers 
fiel bei 8^ — 5® C. aus, bei 2^ C. war Alles ausgeschieden. 
Das erhaltene Sulfat, ein dickflüssiges, hellbraunes Oel, welches 
in Wasser löslich ist, reagirt, bei Abwesenheit freier Mineral- 
säure, sauer: es gibt eine intensive Millon'sche Reaction, ohne 
in der Wärme einen Niederschlag zu bilden; letzterer fällt erst 
beim Abkühlen rosafarben aus. Ferner gibt die Lösung Biuret- 
reaction mit rosa Farbenton; sie wird gefällt durch Alkohol, 
pikrinsaures Natrium, Ferrocyankalium, Jodjodkalium, Kalium- 
ehromat. Ein Niederschlag entsteht, wenn man die Lösung 
mit Kochsalz und Ammoniumsulfat sättigt; Ammoniak fällt die 
Substanz nicht: Salpetersäure bewirkt bei Gegenwart kleiner 
Mengen Kochsalz keine Fällung. Witte-Pepton ruft bei An- 
wesenheit von Ammoniak einen Niederschlag hervor. 

Für den durch diese Reactionen charakterisirten Körper 
schlage ich den Namen « Cyclopterin > vor. 

Cyclopterinsulfat w^urde zuerst im Vacuum, dann bei 100 
bis 110^ C. getrocknet und analysirt. Die Analyse ergab 
folgende Zahlen: 

0,2035 g Substanz geben 0,8136 g CO, und 0,1264 g H^O 
0,4691 » » * 0,7220 * CO, v 0,2766 » H,0 

0,14^>9 »• » »28 ccm. N, bei 16,5^ C. und 750,5 mm. Bar. 

0,1444 » » » 28,6 » N, » 17^ » . 747 

0,2042 » > > 0,1223 g BaSO^ 

0.2080 > » » 0,1218 » BaSO^. 
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Da die Menge des zur Verfügung stehenden Materials 
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nur eine geringe war, nuis?sle ich mich mit diesen Analysen 
begnügen. Ich verzichte auf die Berechnung einer Formel : die 
Discussion derselben muss bis zur Gewinnung weiterer Resul- 
tate verschol)en werden. 

Nach diesen Ergebnissen nimmt das Cyclopterin eine 
isolirte Stellung ein. Es ist eine Substanz, die unzweifelhaft 
zu den Protaminen gehört. Insbesondere zeigt sie die sehr 
charakteristisclie, von A. Kossei aufgefundene Eigenthümlich- 
keit der Protamine, dass sich das Sulfat als Oel aus der 
wässerigen Lösung beim Erkalten und auf Zusatz von Aether 
ausscheidet. Andererseits unterscheidet es sich aber von den 
bisher bekannten Protaminen wesentlich dadurch, dass es die 
Millonsche Reaction gibt und bedeutend weniger Sauerstoff 
enthält. Von Arbacin unterscheidet es sich durch seinen hohen 
StickstofTgehalt, von den meisten Histonen unter Anderem auch 
dadurch, dass es frei von Schwefel ist, und dass es durch 
Ammoniak nicht gefällt w'ird. 

Man könnte vielleicht in Anbetracht der Mil Ion 'sehen 
Reaction dieses Körpers zu der Ansicht kommen, dass das 
Cyclopterin eine chemische Verbindung von Protamin mit einem 
die Millon'sclie Reaction ergebenden Propepton oder Pepton 
darstelle. 

Um diese Frage zu entscheiden, stellte ich mir eine 
Mischung von Protamin mit Propepton und peptonartigen Körpern 
dar und wies nach, dass das von mir zur Darstellung des 
Cydopterins befolgte Verfahren aus diesen Gemischen nicht 
eine Verbindung von Protamin und peptonartigen Stoffen, son- 
dern reines proj)epton- und peptonfreies Protamin ergibt. 

Die Versuche wurden in- folgender Weise angestellt. 
1,45 g Clupcinsulfat wurde in Wasser gelöst und mit der 
gleichen Menge einer Lösung von Witte-Pepton versetzt: die 
Lösung wurde eingedampft: aus der ziemlich concentrirten 
Flüssigkeit schied sich ein im Wasser lösliches Oel aus. Die 
Lösung dieses Oels gibt die Millon'sche und die Biuretreaction 
und wird durch Jodjodkalium, Ammoniak etc. gefällt, bestand 
somit aus einer Mischung oder einer chemischen Verbindung von 
Protamin und Pepton. Die wässerige Lösung dieses Oels wurde 
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mit Alkohol versetzt und der Niederschlag wieder gelöst. Aus 
dieser Lösung schied sich bei Anwesenheit von Aether bei 
2 — 5^ C. ein Oel aus, dessen Lösung alkalisch reagirte, keine 
Millon'sche Reaction, aber deutlich die Biuretreaction gab, 
welches ferner durch Jodjodkalium, Ferrocyankalium, Queck- 
silberchlorid, Kaliumchromat und Alkohol gefällt wurde. Es 
war also peptonfreies Protamin abgeschieden. 

Zu dem gleichen Resultat führte der folgende Versuch. 
Aus 0,5 g Clupeinsulfat wurde freies Clupein dargestellt. Das- 
selbe wurde mit einer Lösung von Witte-Pepton gemischt und 
der erhaltene Niederschlag unter Erwärmen in Wasser gelöst, 
nach Zusatz von Aether fiel aus dieser Lösung ein Oel aus. 
Das erhaltene Oel wurde von der Lösung getrennt, in Wasser 
gelöst und aus dieser Lösung bei 2 — 5^ C. ausgeschieden. Die 
Lösung dieses Oels färbte sich nicht durch die Millon'sche 
Reaction, gab eine deutliche Biuretreaction und wurde durch 
sämmtliche Reagentien gefällt, durch welche die Protamine 
ausgeschieden werden. 

Ein dritter Versuch war folgender: Eine Lösung von 
0,4 g Clupeinsulfat wurde mit einer Lösung von Histon in 
2^/oiger Schwefelsäure gemischt, die Lösung mit Alkohol ver- 
setzt und der erhaltene Niederschlag filtrirt. Nach dem Aus- 
waschen wurde der letztere in heissem Wasser gelöst und ein- 
gedampft. Aus der ziemlich concentrirten zurückbleibenden 
Lösung schied sic)i unter Zusatz von Aether bei 0^ C. ein ganz 
klares Oel aus. Die L(")sung dieses Oels gab keine Millon 'sehe 
Reaction, eine deutliche Biuretfärbung, alle Fällungsreactionen 
der Protamine. 

Man erhält also aus dem Gc^misch des Protamins mit 
Propepton und Pepton oder mit Histon nach dem oben be- 
schriebenen Verfahren reines Protamin, keine Verbindung von 
Protamin mit diesen Stoffen. Die Auffassung des Cyclopterins 
als einer lockeren Verbindung von Protamin mit einem pepton- 
artigen Stoff, welche schon durch die Analysenwerthe unwahr- 
scheinlich gemacht wird, ist somit auch nacli diesen Versuchen 
nicht statthaft. 

Marburg, 22. Juli 1899. 

—-—---- 21* 
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Ueber den blutdruckerregenden Beetandtheil der Nebenniere, 
das Epinephrin. 



Von 

John J. Abel. 



(Aup dem pharmakologischen Institut der Johns Hopkinü University, Baltimore.' 
(Der Redaction zugegangen am 2i. Juli 1899.) 



Es ist etwa ein lialbes Jahrhundert her, dass die gro:?5e 
Wichtigkeit der Nebenniere erkannt wurde, und seither hat 
die.^es Organ in hervorragendem Grade die Aufmerksamkeit der 
medicinischen Welt auf sich gezogen. 

Im Jahre 1855 beschrieb Addison ^) die allgemeinen und 
lokalen Wirkungen der Erkrankung der Nebenniere und Tügle 
die Morbus Addisonii zur Reihe der in ihren Ursachen 
erkannten Krankheiten. F^in Jahr später beobachtete Vulpian,-- 
dass der ausgepresste Saft dieses Organs von verschiedenen 
Thieren sich in charakteristischer Weise gegen EisenchloritI 
und Jodlcisung verhielt und nirgends anders im Thier ähnliche 
Reactionen zu erhalten sind. Zur selben Zeil zeigte Brown- 
Sequard,*) dass die Entfernung der Nebennieren aus dem 
Thier den Tod nach sich zieht. 

Im Jahre lS9i fanden Schäfer und Oliver*) und bald 
darauf Scy mono wie z und Cybulski,'^) dass schon eine sehr 
geringe Dosis des wässerigen Nebennierenextracts hinreicht. 



1) Dr. Addison's Works, New Sydenham Society (18(>8i, S. 211. 

2) Compt. rendus. Acad. d. sc, Paris, Bd. 93 (1856), S. 663— G^w. 
8) Ibid. .1856}, S. 422, 542. 

4) Journal of Physiology, Bd. 16 (1894), Bd. 18 (1895). 

5i X. Cyhulski: Weitere Untersuchungen über die Function der 
Nebenniere. Anz. d. Akad. d. Wissensch. in Krakau, 4. März 1895, citirt 
aus L. Sczymonowicz Arch. f. die gesammte Phisiol., Bd. 64. S. 141». 
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den Blutdruck sehr bedeutend zu erhöhen, was seither von 
mehreren andern Beobachtern bestätigt wurde. Schäfer und 
Oliver 1) haben ferner festgestellt, dass bei w^eitgehender 
Degenerirung des Markes der Nebenniere das Extract sämmt- 
liche physiologische Wirkungen eingebüsst hat. 

Auch die Isolinuig des wirksamen Bestandtheils und die 
Feststellung seiner chemischen Eigenschaften bildeten den Gegen- 
stand von Untersuchungen. Vulpian und Cloez,^) Virchow,^) 
Arnold,"*) Seligsohn, ^) Holm,^) Krukenberg, ^) Brunner,«) 
Radziejewsky,®) Mühlmann, ^°) Metzger, ^^j Gürber,!^) 
Fraenkel,^^) Moore^^) und v. Fürth^^) mögen in dieser Be- 
ziehung erwähnt werden. Ich habe bereits in früheren Publi- 
cationen mehrere dieser früheren und neueren Arbeiten be- 
leuchtet und einige der neueren Abhandlungen wurden auch 
von 0. v. Fürth ^^) kritisch besprochen. Aber so vortreffüch 
auch viele der Abhandlungen waren, haben sie doch wichtige 
Fragen nicht aufgeklärt und manche frühere Schlussfolgerungen 
wurden seither als irrig erkannt. Das Problem bot grosse 
Schwierigkeiten dar. 

In meiner ersten Abhandluung, der Association of American 
Physicians, mitgetheilt am 6. Mai 1897, und in Johns Hopkins 
Hospital Bulletin vom Juli 1897 veröffentlicht, habe ich be- 



I) Loc. cit., Bd. 18 (1895), S. 269. 

2j Compt. rend., Acad. d. sc, Paris (1857), Bd. 94. S. 340—343. 

8) Virchow's Archiv, Bd. 12 (1857), S. 481—483. 
■t) Ibid., Bd. XXXV (18m>), S. 64—107. 

6) Ibid., Bd. XVIII (1860), S. 355. 

6j Jonrn. f. pracl. Chemie, Bd. 100 (1867), S. 150. 

7) Virchow's Archiv, Bd. 101 (1885), S. 542—591. 

8; Schweizer. Wochenschr. f. Pharm., Bd. 30, 1892, S. 121—123. 

9) Deutsche med. Wochenschr., 1898, S. 575. 

10) Deutsche med. Wochenschr., 1896, Nr. 26, S. 409 — 411. 

II) Zur Kenntniss der wirksamen Substanzen der Nebennieren. 
Diss. Würzburg 1897. 

I2j Münch. med. Wochenschr., 1897, S. 750. 

13) Wiener med. Blätter, 1896, Nr. 14—16. 

14) Journal of Physiology, vol. 21, No. 4 and 5 (1897). 
15; Diese Zeitschr., Bd. XXIV, S. 142. 

16) Ibid., Bd. XXVI, S. 15. 
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wiesen, dass die blutdrucksteigemde Substanz weder Breuz- 
katechin ist, wie Mühlmann vermuthet hat, noch ein unmittel- 
bares Derivat davon, obwohl ich zugab, dass unter den Pro- 
dukten der Fäulniss des Saftes sieh etwas Brenzkateehin be- 
finden könnte. Mühlmann hat die Prüfung auf Brenzkateehin 
nicht vollständig durchgeführt. Obgleich einige Reactionen 
darauf zu deuten scheinen, so fehlt doch vor Allem die Fähig- 
keit, reducirend auf Fehling's Lösung zu wirken. Auch unter- 
scheidet sich die blutdrucksteigernde Substanz von Brenz- 
kateehin durch seine Fähigkeit, Salze zu bilden, Farben- 
reactionen mit Alkaloidreagentien zu geben, sowie in anden^r 
Weise. Sowohl v. Fürth als auch Metzger haben, ohne 
Kenntniss von meinen Arbeiten zu haben, meine Ansicht eben- 
falls bestätigt. Wir können sicher sein, Brenzkateehin ist nicht 
in der Nebenniere vorhanden. 

Ich habe bereits in meiner erwähnten Abhandlung gezeigt, 
dass man bei Benzoylirung nach Schotten-Baum ann den 
wirksamen Stoff der Nebennieren aus seiner wässerigen Lösung 
abscheiden kann. Das Filtrat von dieser Benzoylverbindung 
gibt keine charakteristische Reactionen mehr, und anstatt Er- 
höhung des Blutdrucks wird im Gegentheil ein Sinken 1k^- 
obachtet. Aus der erwähnten Benzoylverbindung konnte ich 
den wirksamen Bestandtheil mit allen seinen charakteristischen 
Eigenschaften regeneriren und schliesslich ein noch unreine.^ 
Sulfat des sich wie ein Alkaloid verhaltenden Körpers dar- 
stellen. In einer zweiten Abhandlung, veröfTenthcht in der 
September — October-Nummer des Johns Hopkins Hospital Bulle- 
tin 1898, habe ich ausser weiterer Bestätigung und Vervoll- 
ständigung meiner früheren Befunde mitgetheilt, dass es mir 
gelungen ist, das blutdrucksteigernde Princip in Form reiner 
Salze zu isoliren. 

/. Ejmiephrin. 
HyrtP) hat für den Ausdruck «- Nebenniere * die Be- 
zeichnung Epinephris vorgeschlagen, da dieses Organ mit 
der Niere gar nichts zu thun hat. Ich nenne daher die blut- 



ij Lehrbuch der Anatomie des Menschen, 17. Aufl., S. 775. 
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drucksteigernde Substanz in Uebereinstimmung mit Hyrtl's 
NomenelatUr Epinephrin. Ich habe die Ueberzeugung, dass ein 
gründlicheres Studium dieser Verbindung Licht auf die Symp- 
tome der Addison 'sehen Krankheit werfen wird, Symptome, 
welche in vielen Beziehungen an Zustände erinnern, die wir 
als Autointoxicationen bezeichnen. 

Benzoylderivat des Epmephrins. 

Ich habe bereits in meiner zweiten Abhandlung ausführ- 
licher die Bereitung des rohen Benzoylproduktes beschrieben. 
Nachdem ich verschiedentlich versucht hatte, bessere Methoden 
zu finden, bin ich auf meine frühere Methode zurückgekommen, 
habe jedoch beobachtet, dass es gerathen ist, höher concentrirte 
Extracte bei der Benzoylirung zu vermeiden. Je verdünnter die 
Lösungen, desto freier ist das Produkt von fremden Benzoaten. 
Ich verwendete meist Extracte von der Stärke, dass 20 1 das 
Epinephrin von 50 kg der Epinephris des Rindes enthielten. 
Obgleich das Epinephrin in der frischen Drüse nur zu etwa 
0,01 ^Vo enthalten ist, ist es dennoch leicht, jede Spur als Benzoyl- 
verbindung auszufällen. Ich habe es als zweckmässig befunden, 
Anfangs eine grössere Menge Benzoylchlorid zuzusetzen, dann 
nur wenig einer 10<^/oigen Aetznatronlösung, hierauf energisch 
zu schütteln und nach einigen Minuten wieder eine kleine 
Menge des Alkalis zuzusetzen und wieder zu schütteln, und 
dieses so oft zu wiederholen, bis die Rosafärbung nicht 
mehr erhalten wird. 

Das Filtrat zeigt zwar bei w^eiterer Benzoylirung auch 
noch Niederschläge; dieselben gehören jedoch andern Körpern 
an, über die ich später weitere Mittheilungen machen werde. 

Dass durch die Benzoylirung das active Princip aus der 
Lösung entfernt wurde, ging aus folgender Probe hervor: Das 
Filtrat wurde nach Ansäuern mit Salzsäure von der Benzoe- 
säure durch Ausschütteln mit Aether befreit und nach Neu- 
tralisation in kleiner Menge in die Jugularvene eines Hundes 
injicirt, worauf ein rasches und beträchtliches Sinken^) des 



1) Bulletin of the Johns Hopkins Hospital, July 1897, p. 153. 
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Blutdruckes folgte, also gerade das Gegentheil von der Wirkung 
des Epinephrins. MetzgerM hat auch beobachtet; dass die 
Nebenniere sowohl eine blutdruckerniedrigende als eine blul- 
drucksteigernde Substanz enthält, hält es aber für unentschieden, 
ob jene ein künstliches Produkt, entstanden durch die ver- 
schiedenen Manipulationen mit dem Nebennierenextract, oder 
ein vorgebildeter Bestandtheil ist. 

Das nach meiner früheren Vorschrift*) gereinigte Benzoal 
bildet eine hellgelbe harzige Masse von viel grösserer Beständig- 
keit als die Acetylverbindung und kann im Wasserbade l>e- 
liebig lange erwärmt werden, ohne Spuren von Zersetzung zu 
erleiden. Es ist frei von Benzoyl chlorid und Benzaldehyd, löst 
sich leicht in Alkohol und Essigäther, weniger leicht in Aethyl- 
äther, und kann durch Zusatz des letzteren partiell ausgefällt 
werden, worauf man eine weitere Reinigung basiren könnte. 

Obgleich unter den beschriebenen Umständen wahrschein- 
lich nur eine Monobenzoylverbindung erhalten wird, kann doch 
noch nicht geschlossen werden, dass nur ein einziges ersetzbares 
WasserstofTatom vorhanden sei, und es kann wohl sein, dass 
man w'eitere Benzoylgini[)pen einführen kann, w^enn reines 
Epinephrinsalz mit Benzoylchlorid und Natriumalkoholat nach 
Gl ai sen's Methode, 3) oder mit Benzoesäureanhydrid und 
Natriumbenzoat nach Goldschmiedt und Hemmehnayr*) 
behandelt wird. Weiter unten wird gezeigt werden, dass ein 
Triacetylderivat erhalten werden kann, wenn das Epinephrin- 
sulfat acetylirt wird. 

Die verschiedenen Produkte, welche bei der Reinigung 
des rohen Benzoats entfernt werden, wurden noch nicht ein- 
gehend von mir untersucht. Es befindet sich darunter auch ein 
in schönen Prismen krystallisirendes Benzoylprodukt. üeber ein 
Produkt von coniinartigem Geruch, welches bei der Benzoylirung 
bei Gebrauch von zu ccmcentrirtem Alkali entsteht, habe ich 
früher bereits Andeutungen gemacht. 



1) Loc. eil., S. 25. 

2) Bulletin of the Johns Hopkins Hospital, Sept.-Oct. 1898. 

3) Berichte der deutschen ehem. Ges. Bd. 27, S. 318k 

4) Monatshefte für Chemie Bd. 15, S. 327. 
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Obgleich die Methode, das Epinephrin auf dem Wege über 
die Benzoylverbindung zu erhalten, etwas umständlich ist, gibt 
sie doch den besten Weg ab, zu den reinen Salzen zu gelangen. 
Da die Benzoylverbindung nicht krystallinisch zu erhalten ist, 
habe ich nur eine einzige Analyse ausgeführt. 

0.2960 g Substanz, bei 80^ C. über Schwefelsäure in Vacuo getrocknet, 
gaben 0,78895 g CO, und 0,14785 g H/). 0,2965f5 g Substanz von derselben 
Darstellung gaben 8,7 ccm. N bei 18.25® C und bei einem Barometerstand" 
von 7()() mm. 

Gefunden Berechnet für C,-H,^NO^ • CO • C^Hß 

C = 72,54^'o C = 71,82V 

H == 5,54^0 H = 4,7io/o 

N = 8,46^0 N == 3,490/0. 

Spaltung der Benzoylverbindong. 

In meiner ersten Abhandlung habe ich mehrere Methoden 
mitgetheilt, nach denen ich die Spaltung der Benzoylverbindung 
vornahm. Ich löste z. B. das Produkt in Eisessig, erhitzte bis 
nahe zum Siedepunkt und goss in diese Lösung dann eine 
heisse 25^/oige Schwefelsäure zu gleichem Volumen in kleinen 
Portionen ein. Die Mischung wurde dann noch am Rückfluss- 
kühler 10 Minuten im Sieden erhalten. Später habe ich die 
Spaltung mit Wasser im Autoclaven unter einem Druck von 
8 — 12 Atmosphären vorgenommen. Die resultirende Flüssigkeit 
gibt mit sehr verdünntem Ammoniak einen Niederschlag von 
Epinephrin, das dann direkt zur Herstellung von Salzen dienen 
kann. Obwohl die Benzoylverbindung selbst ganz aschefrei ist, 
so sind doch die auf diese Weise erhaltenen Produkte mit 
MineralstolTen, herrührend aus den Gefässen, in w^elchen die 
Spaltung des Benzoylproduktes vorgenommen wurde, verun- 
reinigt. Immerhin lieferten die freie Base und das Benzoat 
bei der Analyse Resultate, aus denen sich eine Grundlage zur 
Aufstellung der empirischen Formel ergab. 

Ich habe kürzHch gefunden, dass bei Zusatz- von 1 — 2^/o 
Schwefelsäure die Spaltung im Autoclaven schoh bei 3 bis 
5 Atmosphären Druck leicht erfolgt. Die so erhaltenen, sehr 
wirksamen Lösungen geben stets die schöne Rosa reaction 
mit Jod und nachherigem Ammoniakzusatz, was nicht mehr 
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oder nur schwach der Fall ist, wenn ein höherer Druck von 
8 — 12 Atmosphären ohne Zusatz von Schwefelsäure angewandt 
wird. Es entsteht dann bei dieser Probe eine grüne Färbung. 

Die onwirkaame Modification des Epinephrins und die Ursache der 

Unwirksamkeit. 

Wenn zu der von Benzoesäure befreiten Lösung der 
gespaltenen Benzoylverbindung sehr verdünntes Ammoniak 
tropfenweise zugesetzt wird, so entsteht ein voluminöser 
flockiger Niederschlag von Epinephrin, welcher Anfangs farblo> 
ist, aber bald eine dunkle Farbe annimmt, weshalb man ihn 
rasch auf dem Saugfilter mit kaltem Wasser, dann etwa^ 
kaltem absoluten Alkohol (der jedoch etwas davon löst), dann 
mit Aether nachwäscht und unter Verreiben im warmen Achat- 
mörser rasch trocknet. Das Epinephrin bildet so ein schwaeli 
graues Pulver, fast unlöslich in Wasser, aber leicht löslieh in 
verdünnten Mineralsäuren, Eisessig und Essigsäureanhydrid, und 
zeigt alle Reactionen des ursprünglichen Epinephrins mit Aus- 
nahme der empfindlichen Rosafärbung mit Jodw^asser uml 
Ammoniak. Ich habe dieses getrocknete freie Epinephrin früher 
für ganz wirkungslos gehalten, allein weitere Versuche mit 
grösseren Mengen haben indes doch eine schwache Wirkung 
noch erkennen lassen. So lange die erwähnte Rosafärbung noch 
mit sehr geringen Mengen erhalten wird, ist auch noch die 
intensive volle physiologische Wirksamkeit vorhanden. Dieselbe 
wird aber nicht nur aufgehoben durch Spaltung bei zu hoher 
Temperatur, sondern auch, wie erwähnt, wenn die Base aus 
ihren Salzen befreit und getrocknet wird. Ein wirksames Sak 
büsst aber bei der direkten Umwandlung in ein anderes Salz 
nichts von seiner Wirksamkeit ein; so habe ich das Sulfat aus 
der Lösung des Pikrats in Essigäther dargestellt, ohne da.-^s 
die Wirksamkeit verloren gegangen wäre.^) Wenn man ferner 



1) So habe ich auch das salzsaure, schwefelsaure und benzoe- 
saure Salz ineinander und in das Pikrat Übergeführt, ohne dass Verlust 
der Wirksamkeit zu beobachten war. Wenn aber das Sulfat auf 110® C 
vier Stunden lang erhitzt wird, hat es seine Wirksamkeit zum grössten 
Theile verloren. Ein solches Präparat brachte erst in 23facher Dosis 
die normale Wirkung hervor. 
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die Base aus den Salzen fällt, rasch wäscht und sofort wieder 
in verdünnten Säuren löst, ist noch eine gewisse beträchtliche 
Wirksamkeit vorhanden, aber, je länger man die freie Base 
sich selbst überlässt, je mehr man mit ihr manipulirt, desto 
mehr nimmt ihre Wirksamkeit ab. Es erinnert dieses Verhalten 
sehr an die Labilität und leichte Veränderlichkeit des eso- 
Amidoacetophenons , Amidoäthylaldehyds und des Diamido- 
acetons, welche, aus ihren Salzen befreit, sich sehr bald um- 
lagern. 

Analytische Resultate. 

Epinepbrin, C17H15NO4. 

Wie schon hervorgehoben, habe icli früher aschenhaltiges 
Epinephrin unter den Händen gehabt. Wenn man aber von 
dem Pikrat ausgeht, erhält man leicht aschen freie Produkte. 
Einige Analysen habe ich bereits im Johns Hopkins Hospital, 
Bulletin für September— October 1898, mitgetheilt. Die Resultate 
waren folgende: 

0,145 g Substanz, in vacuo über Schwefelsäure bei 100^ C. 
getrocknet, gaben 0,B675 g CO, und 0,0684 g H,0, oder 69,12 <>/o C. und 
5,24> H. Eine zweite Verbrennung von 0,1862 g Substanz, aus einer 
anderen und etwas modificirten Darstellung herrührend und wie das 
eben beschriebene Präparat getrocknet, gab 0.473 g CO, und 0.0102 g 
H,0, oder 69.28<>/o C und 6,09^o H. Eine StickstoiT-Bestimmung nach 
Dumas mit Substanz aus der eben genannten Darstellung ergab folgendes 
Resultat: 0,1784 g Substanz gaben 7,8 ccm. N bei 2V C. und bei einem 
Barometerstand von 761 mm. Daher N = 0^/0. 

Gefunden Berechnet für C17H15NO4 

C = 69,12o/o 69,28^ . C = 68,68 <>/o 

H = 5,240/0 6,09 °/o H = 5,050/0 

N = 5,00 0/0 N = 4,710/0. 

Epinephrinpikrat, Ci-Hj^NO^ CqH^CNOJsOH. 

Pikrinsäure schlägt das Epinephrin aus seinen Lösungen 
in verdünnten Mineralsäuren zum grössten Theile nieder. Die 
Filtrate geben stets noch die Vulpian'sche Reaction mit Eisen- 
chlorid ziemlich intensiv. Die Herstellung des Pikrats geschah 
in folgender Weise: Das aus der Lösung des gespaltenen 
Benzoats mit sehr verdünntem Ammoniak gefällte freie Epinephrin 



Digitized by VjOOQIC 



— 326 — 

wurde nach dem Waschen wieder in warmer verdünnter 
Schwefelsäure von 2'\o gelöst und hierauf durch Zusatz von 
Natriumpikrat das Pikrat der Base ausgefallt. So erhalten, bildet 
es eine gelbliche oder bräunliche, harzige Masse. Aus sehr 
verdünnten L()sungen erhalten, zeigt es eine Tendenz, sieh in 
Huscheln prismatisclier Krystalle auszuscheiden. Nach Waschen 
mit kaltem Wasser, worin es nur wenig löslich ist, wird es 
bei 50^ C. getrocknet, in Essigäther gelöst (w^orin es leicht 
löslich ist) und aus der Lösung durch das 5— 6 fache Volumen 
Aetiiyläther ausgefällt. Das Produkt bildet so ein gelbe>. 
sandiges Pulver, das aus minutiösen Sphärokrystallen besteht. 
Wenn Aether nur bis zum Eintritt einer Trübung zugesetzt 
wird, so scheiden sich allmählich an der Wandung der GefJisse 
s[)hransche Aggregate wenig gut ausgebildeter Krystalle al», 
welche die Grr)sse eines Stecknadelkopfes besitzen und durch 
leichten Druck in fächerR')rmige Fragmente mit radiären Streifen 
zerfallen. Das Salz ist leicht löslich in Alkohol, Essigäther, 
Chloroform, Methylal, Acetal und Amylenhydrat, unlöslich oder 
nur sehr wenig löslich in Aethyläther, Ligroin und Benzol. 

Die Versuche, durch Umkrystallisiren aus Wasser zu 
besser ausgebildeten Krystallen zu gelangen, schlugen fehl : das 
Produkt war theils amorph, theils in minutiösen Sphärokrystallen 
wieder ausgefallen. Auf Platinblech erhitzt, verpufil es und 
brennt mit röthlicher russender Flamme. Mit feingepulvertem 
Kupferoxyd gemischt, brennt es ruhig ab. Nach wiederholter 
Fällung aus Essigäther stellt es ein hellgelbes Pulver dar, 
welches zu folgenden Analysen diente: 0,0492 g hinterliessen 
im Platintiegel keine Spur von Asche. 

Bei der Elementaranalyse wurde ein ziemlich langes 
Kupferschiffchen verwendet und das Pikrat kalt mit dem Kupfer- 
oxyd gemischt (wegen seiner leichten Zersetzlichkeit), worauf 
wahrscheinlich der etwas zu hohe Wasserstoffgehalt zurück- 
zuführen ist. Die Analysen gaben folgende Besultate : 

0,1806 g Substanz bei 110° C. getrocknet gab 0,3496 g CO, und 
0.0655 g H,0. 

0,2926 g Substanz ebenfalls bei 110° C. getrocknet gab 27 com. 
N bei 20,5° C. und unter einem Barometerdruck von 760,2 mm. 
gemessen. 
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Gefunden Berechnet für Gj^HisNO^.CaHjCNO.lgOH 
C = 52,79 ^'0 C = 52,47 0,0 

H = 4,03 0/0 H = 3,42 ^/o 

N = 10,54 ^io N == 10,65 «/o. 

Ein nicht ganz reines Produkt habe ich erhalten, als ich 
das am Boden des sich im Autoclaven befindenden Gefässes 
nach der Spaltung noch vorgefundene harzige Produkt mit 
warmer 1^/oiger Schwefelsäure behandelte, die so gewonnene 
Lösung mit verdünntem Ammoniak fällte und nach dem Waschen 
rasch wieder in 2^/oiger Schwefelsäm^e löste und mit Natrium- 
pikrat fällte. Nach Lösen in Essigäther und Fällen mit Aethyl- 
äther diente das Produkt zur Analyse. 

0,2098 g bei 110« C. getrocknet lieferten 0,4230 g CO, und 
0,0768 g hß, entsprechend: 

C = 54,98 ^'0 
H = 4,0r) ^0. 

EpinephrinbisuUat, Ci^HjjNO^.H^SO^. 

Zur Darstellung diente das in beschriebener Weise ge- 
reinigte Pikrat, welches in concentrirter Lösung in Essigäther 
mit absolutem Alkohol, dem etwas verdünnte Schwefelsäure von 
25^/0 zugesetzt war, versetzt wurde. Hierbei fällt das Sulfat 
aus, das im Ueberschuss des sauren Alkohols sich indessen 
wieder löst. Nun wird eine grosse Menge Aether zugefügt, 
wodurch das Sulfat als körniges, grau weisses Pulver ausfällt. 
Wenn jedoch zu viel einer alkoholischen Schwefelsäure ange- 
wandt wird, so wird die Ausscheidung durch einen Wasser- 
gehalt zähe und ist dann schwerer zu behandeln. Nach Waschen 
mit Aether, dem etwas absoluter Alkohol zugesetzt wird, löst 
man es in warmem Alkohol von 95 — 97 ^/o und fällt nochmals 
mit Aether. Dem Alkohol setzt man behufs rascherer Lösung 
eine Spur Schwefelsäure zu. Das Produkt ist ziemlich schwer 
löslich in Wasser, doch empfiehlt es sich nicht, es aus Wasser 
umzukrystallisiren, da es beim Behandeln mit kochendem 
Wasser, dem etwas Schwefelsäure zugesetzt ist, sich partiell 
zersetzt. Wenn man einige Cubikcentimeter des weiter unten 
beschriebenen wirksamen Sulfats bei massiger Temperatur 
einengt und die concentrirte Lösung einige Zeit im Exsiccator 
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sich selbst überlässt, findet man nach etwa einem Tag die 
Seiten und den Boden des Gefasses mit einem Netzwerk kleiner 
hübscher Prismen überzogen. Dieses Salz ist nur massig be- 
ständig, denn nach einigen Wochen bildet sich in der Lösung 
ein körniger Bodensatz. 

Bei 100® C. im Vacuum getrocknet, wurden folgende Zahlen 
erhalten : 

0,0908 g lieferten 0.0533 g BaSO^. 

Gefunden Berechnet für C47Hi5N04.H,S04 

H,SO^ = 24,80 «'0. H,SO, = 24,81».. 

Obw^ohl die bisher beschriebenen Salze wirkungslos w^aren, 
da die Bereitungsweise aus der freien Base Umlagerungen nicht 
ausschliesst, so haben diese Analysen doch wenigstens die Auf- 
stellung der empirischen Formel ermöglicht. 

//. Herstellung physiologisch wirksamer Verbindungen 
des Epinephrins, 

Wie oben schon auseinander gesetzt, werden bei der 
Spaltung der Benzoylverbindung bei Gegenwart von etwas 
Schwefelsäure unter einem Druck von 3 — 5 Atmosphären im 
Autoclaven äusserst wirksame Lösungen von Epinephrin er- 
halten, welche noch die rosarothe Färbung mit Jodw-asser und 
verdünntem Ammoniak in ausgezeichneter Weise liefern. Nach 
Entfernung der Benzoesäure wird das Epinephrin direkt als 
Pikrat ausgefällt durch Zusatz von Natriumpikrat. Wir umgehen 
somit hier die Isolirung der freien Base, ein Verfahren, 
wTlches, wne oben erwähnt, zu inactiven Produkten führen 
würde. Wenn wir die Herstellung des Niederschlags fractionirt 
vornehmen, werden die zuletzt erhaltenen Antheile mit einer 
stickstoffreichen Substanz verunreinigt erhalten. So wurde in 
einem Fall im ersten Antheil 13,02 ®/o N, in der dritten Fraction 
aber 16,66 ^/o N gefunden. 

Auch die physiologischen Versuche zeigten durch den 
Einfluss auf den Blutdruck, dass eine verunreinigende Substanz 
vorhanden ist, besonders in den letzten Fractionen. Bei der 
Injection dieser letzteren findet man, das auf das Eintreten des 
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Steigens des Blutdruckes bald ein deutliches Sinken folgt, was 
bei den reinen Salzen niemals beobachtet wird. 

Die weitere Reinigung des wirksamen Pikrats geschah 
durch wiederholtes Lösen in Essigäther und Fällen mit Aethyl- 
äther, ferner durch Ueberführen in andere Salze. 

Ueber die physiologrische Wirksamkeit des Pikrats. 

Um zu zeigen, wie wirksam das rohe Pikrat ist, will 
ich die folgenden Versuche erwähnen. Nachdem das rohe 
Pikrat mit kaltem Wasser gewaschen und in einem Strome 
50^ C. warmer Luft getrocknet wurde, löste ich es ia 
Essigäther und fällte mit Aethyläther. Hierauf wurde eine 
Lösung in 45^/oigem Alkohol von solcher Stärke hergestellt, dass 
jeder Cubiccentimeter 3,4 mg des Pikrats enthielt. Bei der 
Injection von 0,35 ccm. dieser Lösung, enthaltend 0,0011 g 
des Pikrats, in die Jugularvene eines 6850 g wiegenden Hundes 
mit durchschnittenen Vagi, stieg der Blutdruck sofort von 
102 auf 148 mm. Quecksilber. Bei einem zweiten Versuch, 
bei welchem 0,0042 g des rohen Pikrats in die Jugularvene 
eines 0850 g wiegenden Hundes mit durchschnittenen Vagi 
injicirt wurden, stieg der Blutdruck von 122 auf 210 mm. 
Quecksilber. Bei diesem Versuche wurde die alkoholische 
L(*)sung des Pikrats vor der Injection mit Wasser soweit 
verdünnt, dass sie nur noch 15*^/0 Alkohol enthielt. Hierbei 
wurde etwas Pikrat in Form einer Trübung ausgefällt. Das 
so injicirte Pikrat führte zu folgendem bemerkenswerthen 
Resultat: Der Blutdruck blieb ungefähr zehn Minuten lang 
auf dem hohen Stande und erst nach fünfzehn Minuten w^ar 
der Druck wieder normal geworden, aber niemals wurde hier 
das geringste Anzeichen eines weiteren Sinkens unter den 
normalen Druck wahrgenommen. Wie wir später sehen 
werden, ist aber hier keineswegs noch die volle Wirkung des 
Epinephrins hervorgetreten, denn die leichter in Wasser 
löslichen Salze wie das Bisulfat und speciell das Hydrochlorat 
entwickeln eine ganz überraschende Fähigkeit, schon in sehr 
kleinen Dosen den Blutdruck zu erhöhen. 



Digitized by VjOOQIC 



Analytische Daten für das wirksame rohe Pikral. 

0,1618 g des erst injicirten Pikrats, im Yacuumexsiccalor bi> 
zur Gewichtsconstanz getrocknet, lieferten 0,2974 g CO, und 0,(>5Kö ;: 
H,0, entsprechend: C = oO.lH*^ « 
H = .{..02 V. 

0,184<) g lieferten 28,8 ccm. N bei 16,5 <> C. und unter einem 
Baromelordruck von 769,2 mm. gemessen, entsprechend: N = 1Ö.22 ' •. 

In einem zweiten Fall wurde das rohe Pikrat nicht er^t 
durch fractionirte Fällung gereinigt, sondern direkt in da.< 
Bisulfat verwandelt, und aus diesem wurde dann wieder da^ 
Pikrat hergestellt. 

0,1868 g dieses Pikrats lieferten 0,3787 g CO, und 0,0685 g H,<J. 
entsprechend: C = 55.48° o 
H = 8,78 V. 

0.1720 g lieferten 20 ccm. N bei 25,5« C. und unter einejii 
Barometerdruck von 765 mm. gemessen, entsprechend: N = 18,02^ ■. 

Auch in diesem Falle hat sich das Pikrat als hcH-hrt 
wirksam erwiesen. Aus den mitgetheilten Analysen folgt, 
dass das wirksame Pikrat noch mit verschiedenen Substanzen 
verunreinigt ist. Um nun noch reinere Produkte zu erhalten, 
habe ich bei meinen neuesten Versuchen, um den Prozentsatz 
der fremden Benzoate zu vermeiden, nur sehr venlünntf 
Extracte der Drüsen verwendet. Es ist ferner klar, dass beim 
Ausgehen von einem unreinen Pikrat behufs Darstellung anderer 
Salze die meisten Verunreinigungen entfernt werden können. 
Ich habe deshalb den Versuch aufgegeben, das active Pikra: 
als solches weiter zu reinigen, sondern habe meine Aufmerk- 
samkeit auf die Herstellung anderer activer Salze aus dem 
Pikrat gerichtet, wozu das Pikrat vorzüglich geeignet ist. 
Hierbei müssen wässerige Lüsimgen vermieden werden. 

Wirksames Bisulfat. 

Das active Bisulfat wird in ziemlicher Reinheit in der 
folgenden Weise erhalten. Man löst das Pikrat in Essigäther. 
versetzt mit alkoholischer Schwefelsäure und fällt es fraetionirt 
mit dem 4 — 6 fachen Volumen Aethyläther. Nach gründlichem 
Waschen mit einer Mischung von Alkohol und Aether winl 
diese erste Fraction in warmem Alkohol von 95^; o gelöst. 
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fiUrirt und das Filtrat mit Aether wieder gefällt, wobei man 
wieder nur die erste und grössere Fraction in Betracht zieht. 
Man operirt dabei so rasch, dass die Absorption von Wasser 
aus der Alkohol-Aetherlösung seitens des Niederschlags ver- 
mieden wird. Es wird dann ein staubartiges, aschefreies, fast 
weisses und in heissem Wasser ziemlich lösliches Pulver 
erhallen, welches physiologisch sehr wirksam ist und sich in 
trockenem Zustand beliebige Zeit aufbewahren lässt. 

Die Analysen dieses Salzes gaben folgende Resultate: 

0,0888 g im Platintiegel verbrannt lieferten keine Spur von Asche. 
Der Tiegel hatte dasselbe Gewicht wie zuvor. 

Beim Erhitzen blähte sich das Salz, entwickelte widrigriechende 
Gase und hinterliess eine Menge von massig schwer verbrennlichem 
Kohlenstoff. In seinem Verhalten bei der Verbrennung im Tiegel 
erinnert das Epinephrin sehr an Alkaloide wie das Morphin. 0,2890 g im 
Vacuumexsiccator getrocknet und im Bleichromatrohre mit vorgelegter 
reducirter Kupferspirale verbrannt, lieferten 0,4548 g CO^ und 0,1124 g 
H/), entsprechend: C = 51,89 V? ^= 5.23 °/0j 0,2278 g im gewöhnlichen 
Luftbad während 5 Stunden bei 110^ G. getrocknet und wie eben 
beschrieben verbrannt, lieferten 0,4rt26 g CO, und 0,1038 g H^O, ent- 
sprechend C = 52,98 H = 5.06. 

0,1800 g des Salzes, bei 110^ getrocknet, lieferten nach Liebig 
0,0970 g BaSO^. entsprechend 22,66 ^/o Schwefelsäure. 

Gefunden, Gefunden, Berechnet für 

im Vacuum getrocknet bei 110^ G. jreti'ocknet Gj-Hj^NO^. R^SO^ 

I II 

G = 51,89 V) G = 52,98 o'o G = 51,64^/a 

H = 5.280/0 H = 5,06^ . H = 4,80 > 

HjSO^ = 22,66^0 H,SO^ = 24,8P/o. 

Es geht hieraus liorvor, dass dieses wirksame Salz noch 
nicht ganz rein ist; denn die Zalilen für C und H sind etwas zu 
hoch, besonders bei der bei 110^ C. getrockneten Probe, w^as 
auf einen schädigenden Einfluss dieser hohen Temperatur 
deuten könnte. Die Schwefelsäurebestimmung der ebenfalls 
bei dieser Temperatur getrockneten Probe gab auch eine zu 
niedrige Zahl. Immerhin ist die Abw-eichung nur gering und 
die früher aus der freien Base abgeleitete Formel kann als 
bestätigt gelten. Ich werde weiterhin zeigen, dass diese Formel 
sich aus manchen Derivaten wie die Acetylverbindung ergibt. 

Die zweite Fraction des Sulfats, erhalten von späteren 

Hoppe-Seyler's Zeit>?chrift f. physiol, Chemie. XXVIII. 22 
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Fractionen des Pikrats, enthält mehr Kohlenstoff und weniger 
Schwefelsäure als das eben beschriebene Salz. Sie wurde in 
Alkohol gelöst, dem eine Spur Schwefelsäure zugesetzt war, 
und mit Aether gefällt. Im Vacuum bei 110<^ C. getrocknet, 
lieferte es 56,22^o C, 5,20^1^ H und 22,29^o H^SO^. Die 
Existenz eines neutralen Sulfats muss wohl ebenfalls in 
Betracht gezogen werden, welches C = 58,95 ®/o, H = 4,61 
und HgSO^ = 14,17<^/o verlangen würde. Es ist recht wohl 
möglich, dass unter veränderten Bedingungen, besonders bei 
anderem Wasser und Schwefelsäuregehalt der Lösungen, ein 
Gemisch beider Sulfate niedergeschlagen w^erden könnte. 

Es wurde nur ein Versuch gemacht, das neutrale Sulfat 
(^17^15 NO J2H,S04 darzustellen. Es wurden hierbei die späteren 
Fractionen von schwefelsäurearmen Lösungen, denen ein grosser 
Ueberschuss von Aether zugesetzt war. Das Material reichte 
leider zu einer vollständigen Analyse nicht aus, aber die Schwefel- 
säurebestimmung spricht zu Gunsten meiner Ansicht. 0,1584 g 
dieses Sulfats lieferte 0,057 g BaSO^ = 15,13 ^o Schwefelsäure, 
während die Formel (Cj7H,j^N04)2H2S04, wie eben angegeben, 
HjSO^ = 14,17 «/o verlangt. 

Epinephrin-Hydrochlorat und -Hydrobromat. 

Ausserordentlich leicht lösliche Salze sind das chlor- und 
bromwasserstoffsaure Salz, erhalten aus der Lösung des Pikrats 
in Essigaether durch Versetzen mit alkoholischer Lösung von 
HCl resp. HBr. (Das HJ-Salz wurde noch nicht darzustellen 
versucht.) Diese Salze sind grau bis braun, je nach dem Zu- 
stande der Reinheit. Sie werden gereinigt durch Wiederlösen 
in absolutem Alkohol und Auffangen des Filtrats in viel Aether. 
Die aloholischen Lösungen färben sich rasch dunkel. Wegen 
ihrer leichten Löslichkeit dürften sie besonders zu therapeu- 
tischen Zwecken geeignet sein. Eine Probe des HBr-Salzes, aus 
einer dritten Fraction des Pikrats hergestellt, wurde im Vacuum 
getrocknet und mit dem folgenden Resultat analysirt: 0,2149 g 
gaben 0,1029 g HBr = 20,62 <>/o HBr. 

Verlangt für C^^H^^NO^. HBr: 21,42^/0 HBr. 

Das Hydrochlorat wurde für physiologische und chemische 
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Versuche verwendet, welche weiter unten beschrieben werden. 
Eine kleine Menge diente zur Herstellung des Chloroplatinats, 
welches aber sehr rasch dunkelt und sich verändert, so dass 
die Analyse nicht verlässlich ist. Nochmals in heissem Alkohol 
gelöst und in viel Aether filtrirt, fiel es in braunen Flocken 
aus, welche nach Waschen mit Alkoholäther und schliesslich 
mit Aether analysirt wurden. Der flockige Niederschlag ent- 
hielt 10,130/0 Pt. 

Üeber Triacetylepinephrin. 

Diese Verbindung bildete sich bei dreistündigem Kochen von 
Epinephrinbisulfat (0,7 g) mit einem Ueberschuss von Essigsäure- 
anhydrid und wasserfreiem Natriumacetat am Rückflusskühler. 
Bei nachheriger Behandlung mit Wasser schied sich die Tri- 
acetylverbindung als harzige Masse aus. Diese wurde nach 
dem Waschen in Chloroform gelöst und das Filtrat in Petroleum- 
äther aufgefangen, wobei sich das Produkt in Flocken und 
Körnchen auss(;hied, welche Reinigungsmethode nochmals wieder- 
holt wird. Es bildet nun ein fast weisses, nicht krystallinisehes, 
staubartiges Pulver. Die Ausbeute betrug von obengenannter 
Menge Bisulfat = 0,34 g. Der bei der Wasserbehandlung 
des Reactionsproduktes in Lösung gebliebene Antheil kann durch 
Ausschütteln mit Chloroform ganz gewonnen werden. 

Analyse. 

0,1612 g bei 80** C. über HjSO^, im Vacuum getrocknet, lieferten 
0,3829 g CO, und 0,0698 g H,0. 

Gefunden Berechnet für C^-H^NO^ (CO.CHs), 

C = 64,78 «;o C = 65.24% 

H = 4.81 > H = 4,96 «/o 

Ich stellte nun eine grössere Menge des Acetylderivats 
dar und zwar diesmal aus einem Bisulfat, welches aus dem 
mit Essigäther aus der ursprünglichen Pikratmutterlauge aus- 
geschüttelten Pikrat erhalten w^orden war. 3,83 g dieses 
Bisulfats lieferten bei der Wasserbehandlung nach der Acetylirung 
als harzige Fällung = 1,14 g des Triacetylprodukls und ferner 
noch 2,99 g beim Ausschütteln dieser Mutterlaugen mit Chloro- 

22* 
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form. Zu den Mutterlaugen wurden aber die Mutterlaugen au? 
der ersten, sowie noch jene aus einer zweiten Probedarstellung 
hinzugefügt. Aus Obigem ist ersichtlich, dass die Ausbeute de< 
Acetylderivats eine sehr gute ist. 

Eine vollständige Analyse wurde von dem erwähnten, mit 
Chloroform ausgeschüttelten Produkt ausgeführt. 

0,1628 g, im Vacuumexsiccator getrocknet, lieferten 0,3823 g COj 
und 0.0766 g H^O. entsprechend C = 64,04^0 und H = 5,22 '»•^ 

0,3652 g, in gleicher Weise getrocknet, lieferten nach Dumas 
12,8 ccm N bei 21,5® C und unter einem Barometerdruck von 762 mm 
gemessen, entsprechend N = 3,99 <*/o. 

0,2985 g bei 100** C. im Vacuum über Schwefelsäure gelrocknel 
lieferten 9.5 ccm. N bei 21.5*' C und bei einem Barometerstand von 
762 mm. gemessen, entsprechend N = 3,62 ®/o. 

0,2835 g, im Vaccumexsiccator während mehrerer Wochen ge- 
trocknef, lieferten nach der Verseifung mittelst der weiter unten be- 
schriebenen Methoden 0,12053 g Essigsäure, entsprechend 0.0864 g Acetyl 
= 30,470/0 Acetyl. 

0,3631 g, bei 100® in Vacuum über Schwefelsäure getrocknet, lie- 
ferten, nach der gleichen Methode verseift, 0,1524 g Essigsäure, ent- 
sprechend 0,10922 g Acetyl = 30,08 V Acetyl. 

^^^ft«?^^rffmp^*^ Gefunden für das mit Chloroform Berechnet für 

A?ety^pSt aufgeschüttelte Derivat CitHi.XO* ^CO.OU ; 

C = 64,78 V C = 64,04 V C == 65,24». 

H= 4.81V H= 5,22 V H= 4,96 V 

N = 3,62 o/ü (W 100 C. getroekiiet) N = 3,31 ^ 

N = 3,99«/. C^HjO == 30.50^0 

CgHjO = 30,47«/. 

CjUgO = 30,08 «/o (bei lOOH'.gctrochet). 

Aus den Analysen ist ersichtlich, dass das mit Chloroform 
ausgeschüttelte Produkt für Kohlenstoff etwas zu niedrige Zahlen 
aufweist. Das diesem entsprechende ausgefällte Acetylderivat 
war leider bei zu hoher Temperatur getrocknet und gab bei 
der Analyse C = 63,45<>/o, H = 5,08. Das Minus an Kohlen- 
stoff ist bei diesem Antheil unzweifelhaft auf eine durch da> 
Trocknen herbeigeführte geringe Zersetzung i) zurückzuführen. 



1) Im Gelialt an StickstolT, Wasserstoff und Acetyl sind die durch 
zu scharfes Trocknen verursachten Schwankungen geringer, aber immer- 
hin noch bemerkbar. 
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Folgende Resultate sollen diese Meinung erhärten. Während 
eine bei gewöhnlicher Temperatur getrocknete Probe des mit 
Chloroform ausgeschüttelten Produktes, wie oben angegeben, 
64,04 ^0 C und 5,22 o/o H lieferte, gab dieses Produkt bei 100« 
6 — 8 Stunden erwärmt (wobei Bräunung eintritt) 62,62 ^.'o — 
61,55 ^'o C und 4,91 — 5,18^/0 H. Gewichtsconstanz wird 
zwar bei 100« erhalten, aber, wie erwähnt, erst nach einer 
gewissen Veränderung. Beim Trocknen sollte 80*^ nicht über- 
schritten werden. 

Das Triacetylderivat ist bis jetzt das am reinsten erhaltene 
active Derivat. Es wird, wie erwähnt, aus der Benzoylver- 
bindung, welche zuerst in das Pikrat und dann in das Bisulfat 
verwandelt wird, erhalten. Erst dann, wenn durch diese Um- 
w^andlungen ünreinigkeiten entfernt sind, schreitet man zur 
Darstellung der Triacetylverbindung. Ob wir daraus sicher auf 
drei Hydroxylgruppen schliessen dürfen, müssen weitere Studien 
über die in dem Epinephrin enthaltenen Atomgruppen ent- 
scheiden. 

üeber das für Besümmimg der Aoetylgrappen eingeschlagene 
Verfahren. 

Die Acetylverbindung wird leicht durch verdünnte Alkalien 
angegriffen. Ich -wandte eine 5^/oige Lösung von Aetznatron 
an, womit ich die Verbindung zuerst gelinde bis zur Lösung 
erwärmte und dann noch 15 Minuten kochte. Die Mischung 
nimmt dabei eine dunkelbraune Farbe und einen an Coniin 
und Piperidin erinnernden Geruch an, genau wie bei den 
Salzen des Epinephrins, wenn sie in alkalischer Lösung er- 
wärmt werden. Die Mischung wurde nach dem Erkalten mit 
Phosphorsäure') versetzt und in üblicher Weise vorsichtig 

N 
destillirt. Die Vorlage enthielt 18 — 20 ccm. einer ca. -;.- Kali- 
lösung. Der Kolben wurde zuletzt in ein Oelbad von 160 
bis 180^ C. gesetzt, dann nochmals nach Zusatf von etwas 



1) Bei dem Phosphorsäurezusatz entsteht ein dunkelbrauner, melanin- 
artiger Niederschlag, auf den ich später zurückkommen werde. 
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Wasser erhitzt, was dreimal wiederholt wurde, um die letzten 
Spuren Essigsäure überzudestilliren. 

Die Kalilösung in der Vorlage w^urde nun mit Schwefel- 
säure titrirt, von der 1 com. = 0,01618 BaSO^ = 0,00833 Essig- 
säure entsprach, unter Benutzung von Lakmus als Indicator. 
Die sehwach sauer reagirende Flüssigkeit wurde schliesslich 
am Rückflusskühler gekocht, bis alle aus dem Aetznatron oder 
der organischen Substanz stammende COjj entfernt war, und 
mit der titrirten Kalilö^ung (1 ccm. == 0,01313 g. Essigsäure« 
zurücktitrirt. Selbstverständlich w^urden noch Kontrollversuche 
ausgeführt, welche die absolute Reinheit der Reagentien dar- 
thaten. Nur etwas CO^ wurde erhalten. Weitere Versuche 
mit 0,15 g Epinephrinbisulfat bewiesen mir, dass bei der Be- 
handlung von Epinephrin selbst mit Natronlauge und Phosphor- 
säure keine flüchtige, organische Säure, sondern nur etwas 
COg entsteht. Ferner habe ich mich überzeugt, dass kein 
Vertust beim Kochen von verdünnter Essigsäure am Rückfluss- 
kühler entsteht. 

Ist das Epinephrin, wie v. Fürth annimmt, ein Hydrodioxypyridin? 

Es mag hier am Platze sein, das von 0. v. Fürth*) aus 
dem blutdrucksteigernden Körper der Nebenniere erhaltene 
Acetylderivat einer Betrachtung zu unterziehen. Die zweite 
Abhandlung dieses Autors wurde ungefähr um dieselbe Zeit 
veröffentlicht, als meine zweite Abhandlung erschien, und ich 
hatte bis jetzt keine Gelegenheit, auf jene Resultate zurückzu- 
kommen. Jenes Acetylprodukt war die einzige Verbindung, 
welche v. Fürth in Händen hatte, und dieselbe war erhalten 
worden durch Acetylirung von Produkten, welche entweder 
vorher einer Reduction mit Zink und Schwefelsäure unter- 
worfen oder aus dem Organ durch verdünnte Zinksulfatlösung 
extrahirt waren. Keine zwei Proben des Acetylprodukts, aus 
verschiedenen Mengen der Drüse stammend, stimmten in ihrer 
Elementarzutammensetzung überein. Der C-Gehalt schwankte 
von 51,53—59,70^/0, der H-Gehalt von 5,18— 6,58 ^'o und der 



1) Diese Zeitschr., Bd. XXVI, S. 15. 
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Stickstoff von 4,80 — 6,20 ®/o. Aus dem gewonnenen Mittel be- 
rechnet V. Fürth, dass das von ihm analysirte Produkt das 
Triacetylderivat des Tetrahydrodioxypyridins oder Dihydrodioxy- 
pyridins, C5H9NO2 oder C5H7NO2, ist. 

Die analytischen Resultate welche mir, nach mehrfachen 
reinigenden Proceduren des Epinephrins, die Acetylverbindung 
lieferte, sind weit verschieden von denen des Herrn v. Fürth, 
der C-Gehalt ist höher und der N-Gehalt niedriger als v. Fürth 
annimmt. Der grosse Unterschied unserer Resultate ergibt 
sich schon aus den verschiedenen Mengen Essigsäure, welche 
aus dem Acetylprodukt abgespalten wurden. So fand 
V. Fürth eijiS — 69,62 ^o Essigsäure, während ich 42,51 bis 
43,11^/0 fand. Bei Annahme von v. Fürth's Formeln würden 
74,69 oder 75,31 ^/o Essigsäure erfordert werden, während 
meine Formel 42,55 ^,0 verlangt, also weit besser mit der 
Beobachtung stimmt. Es kann kaum einem Zweifel unterliegen, 
dass das von v. Fürth analysirte Produkt ein Gemenge von 
Epinephrin mit andern Substanzen war. Nur die Isolirung 
einer Anzahl von Salzen und andern Derivaten kann hier die 
Sicherheit der Reinheit geben und zu einer zuverlässigen Formel 
führen. 

Phenylhydrazin und Epinephrin. 

Ich habe vor Kurzem beobachtet, dass die Acetylver- 
bindung des Epinephrins bei entsprechender Behandlung mit 
Phenylhydrazinacetat ein Phenylhydrazinderivat liefert. Das 
Produkt besitzt noch basische Eigenschaften und lässt sich als 
Pikrat ausfällen, in ein Sulfat u. s. w. verwandeln. Aus dem 
Sulfat fällt bei genauer Neutralisation mit verdünntem Ammoniak 
ein flockiges Epinephrinhydrazon aus, welches sich aber in 
seinen Eigenschaften scharf von Epinephrin selbst unterscheidet. 
So gibt es eine hübsche Rosafärbung bei Zusatz von Jodwasser 
und Ammoniak, aber diese verschwindet nicht beim Kochen, 
sondern tritt noch besser hervor. Ferner erfolgt beim Kochen 
mit schwachen Alkalien (bis zu 25 ^/o NaOH) nicht eine braune 
oder braun-schwarze Färbung, sondern eine schöne Rosafärbung, 
welche bei stärkeren Lösungen in eine tiefe blau-violette Färbung 
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übergeht und welche längere Zeit bestehen bleibt. Concentrirte 
H2SO4 löst es mit carminrother Farbe auf, concentrirte HCl 
mit weinrother Farbe. Die Reaction mit H^SO^ -[- KMnO^ bleibt 
erhalten und die mit dem Mandelin'schen Reagens zeigt das 
Stadium der blassrothen Färbung in deutlicherer Weise als 
das Epinephrin selbst. Fehling's Lösung wird beim Stehen 
mit der Verbindung nicht reducirt, wohl aber beim Kochen 
nach vorheriger Spaltung des Hydrazons mit Alkalien oder 
Säuren. 

In dies^ Phenylhydrazinderivat sind die Acetylgrupi>en, 
wie es scheint, nicht mehr enthalten. Ich habe jedoch Gründe 
für die Annahme, dass auch bei Beibehaltung der Aeetyl- 
gruppen ein Hydrazon zu erhalten ist. 

Es unterliegt also kaum einem Zweifel, dass eines der 
SauerstofTatome des Epinephrins den Charakter eines Aldehyds 
oder Ketonsauerstoffs besitzt. Ich hoffe, später Weiteres mit- 
theilen zu können, wenn die vermuthete Keton- respective 
Aldehydnatur durch weitere Gruppen reactionen begründet 
worden ist. 

Vergleichende physiologische Versuche mit Proben wirksamen 

Bisnlfats. dargestellt ans den Filtraten von den mit Natriampikrat 

erhaltenen Niederschlägen. 

Ich habe oben bereits mitgetheilt, dass nach Zersetzung 
des Benzoylprodukts und Entfernung der Benzoesäure Natrium- 
pikrat im Ueberschuss zwar Epinephrinpikrat fällt, aber doch 
noch erheblich Epinephrin gelöst bleibt, denn das Filtrat gibt 
noch starke Reactionen auf die Base und ist physiologisch 
noch äusserst wirksam. Essigäther entzieht beim Schütteln das 
wirksame Pikrat der Lösung. Das hieraus dann dargestellte 
Bisulfat .stimmt mit dem früher beschriebenen, aus dem direkt 
gefällten Pikrat dargestellten völlig überein, ja ich schloss 
aus der übergrossen Wirksamkeit, dass jenes Sulfat noch reiner 
ist als dieses. 

Dieses veranlasste mich, jenes Bisulfat dazu zu verwenden, 
den Minimumbetrag zu finden, der den Blutdruck noch zu 
steigern im Stande sei. Diese Versuche sind folgende: Von 
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einer Probe dieses Bisulfats reichten 0,00013 g hin, den Blut- 
druck um 14 mm. Hg zu erhöhen bei einem kleinen Hunde 
mit durchschnittenen Vagi. Auch von einer zweiten Probe 
reichte eine sehr geringe Dosis hin, doch hinderte ein Unfall 
die genauere Bestimmung. Von einem dritten Präparat waren 
nur 0,00011 g nöthig, den arteriellen Blutdruck um 16 mm. 
zu erhöhen bei einem 6,08 kg. wiegenden Hunde. Bei einer 
Injection von 0,00043 g dieses Präparats stieg der Blutdruck 
unmittelbar um 60 mm. Es ist somit klar, dass noch eine 
entschiedene physiologische Wirkung von einer so geringen 
Menge als 0,000018 g pro Kilo Körpergewicht vom Bisulfat 
hervorgerufen werden kann, entsprechend 0,000013 g der freien 
Base. Bei Injection des 5 — 6fachen Betrags erfolgte eine sehr 
bedeutende und langanhaltende Blutdrucksteigerung. Bei diesen 
Versuchen wurde mit einer genau calibrirten Spritze in die 
Jugularvene injicirt ; die benutzten Lösungen enthielten 0,001 g 
pro Cubikcentimeter. 

Da die verschiedenen Proben des eben beschriebenen, aus 
den Filtraten von der Natriumpikratfällung gewonnenen Bisulfats 
nicht V(")llig in Bezug auf den Sehwefelsäuregehalt stimmten, 
dürfte wohl in einem oder anderen Falle noch eine geringe 
Verunreinigung enthalten sein. Auch ist der Schwefelsäure- 
gehalt dieses sehr wirksamen Salzes immer noch etwas niedriger 
gefunden worden, als von meiner Formel verlangt wird. Die 
erhaltenen Resultate waren wie folgt: 

0,177 g des im ersten der eben beschriebenen physiologischen 
Versuche benutzten Bisulfats wurden in verdünnter, heisser Salzsäure 
gelöst und die Schwefelsäure direkt mit BaCI, ausgefällt. BaSO^ er- 
halten = 0,0985 g, entsprechend H^SO^ = 22,21 ^^'o. 

0,0838 g des im zweiten physiologischen Versuche angewandten 
Präparats Hefertcn 0,0456 g BaSO^,^) entsprechend 22,88 ^'o H.SO^. 

0,2402 g des im dritten physiologischen Versuche angewandten 
Präparats lieferten 0,1347 g BaSO^. entsprechend H.SO^ = 23,58 ^/o. 

0.1824 g dieses Präparats, bei 110*^ C. im Trockenschrank getrocknet, 
lieferten 0,3205 g CO, und 0,0815 g H,0. 



1) Diese und die folgende Analyse wurden nach Liebig ausgeführt, 
weil das Bisulfat, wie alle Salze des Epinephrins, mit der Zeit an Löslichkeit 
einbüsst. 
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Gefimden Verlangt für Verlangt für 

C = 47,92^0 C: = 51.ß4o,o C ^ 48,84 «o 

H = 4,90^0 H = 4,30"^.) H = 4J4^'o. 

Manches spricht dafür, dass dieses das reinste sämmtlicher 
dargestellter Salze ist und dass wir anzunehmen haben, da^s 
unter anderem das wirksame sich von dem unwirksamen 
Präparat dadurch unterscheidet, dass jenes ein, respectiv ein 
und einhalb Molekül Wasser mehr enthält. Bei dieser An- 
nahme (IV'2 Ufi mehr) würde das reine Bisulfat 48,34 *>o C, 
4,74^/o H und 23,22*^ o H^SO^ verlangen. Diese Vermuthung 
würde durch die analytischen Resultate des Acetylproduktes 
keine Widerlegung erfahren, da ja bei der Acetylverbindung 
das sui)ponirte Wasser eingebüsst werden könnte. Hierbei mair 
auch auf die Thatsache hingedeutet werden, dass man auf 
dreierlei verschiedenen Wegen ein Bisulfat darzustellen vermag, 
welches immer genau die nämlichen Reactionen zeigt und eine 
sehr annähernd gleiche Zusammensetzimg aufweist. Auch fiihrt 
das Bisulfat, auf welche Weise es auch dargestellt wird, an- 
scheinend immer zu dem gleichen Acetylprodukt. 

Farben-Alkaloidreactionen der Epinephrinsalze. 

Beide, die Salze der wirksamen und der unwirksamen 
Modification des Epinephrins, verhalten sich charakteristisch 
gegen die gewöhnlichen, durch Erzeugung von Färbungen aus- 
gezeichneten Alkaloidreagentien. Die feinste Reaction ist die 
des Mandelin'schen Reagens, welches selbst bei leisen Spuren 
von Epinephrin dunkelstahlblaue Streifen hervorruft, an denen 
ein rasches und feines Farbenspiel von rasch verschwindendem 
Violett zu Kirschroth und Rosa stattfindet. Wenn jenes Reagens 
mit 5 — 6 Theilen H^O verdünnt angewendet wird, bringt es 
beim Eintröpfeln in eine Epinephrinsalz-Lösung eine schöne 
violette Färbung hervor, die bald blassroth wird und dann 
sogleich verschwindet, bei jedem Tropfen der in die Lösung fällt. 

Concentrirte Schwefelsäure löst Epinephrin und seine 
Salze auf und ruft eine ohven- bis schmutzig braun-grüne 
Färbung hervor. Wird in jene Lösung ein Körnchen KMnOi 
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gegeben, so entsteht eine schöne bläulich-violette Färbung, 
welche bald einen mehr indigoblauen Ton annimmt und lange 
unverändert fort besteht. Von der ähnlichen Reaction beim 
Strychnin unterscheidet sie sich dadurch, dass die Reihe der 
intermediären Uebergänge nicht beobachtet wird. HjS04 ^'^ 
MnOg oder H2SO4 mit K^CrgO^ geben ein ähnliches rasches, 
aber weniger deutliches Farbenspiel, wie Mandelin's Reagens. 
Fröhde's Reagens, HgSO^ + Rohrzucker, concentrirte oder 
rauchende HNO3 g^ben keine farbige Reaction. 

Verbalten zu alkaloidfällenden Reagentien. 

Zu diesen Versuchen dienten lediglich die wirksamen 
Salze, welche eine eminent reducirende Kraft (an die der 
Amidoaldehyde erinnernd) besitzen, was dadurch illustrirt 
wird, dass aus Jodsäure Jod, aus ammoniakalischer Silber- 
lösung Ag abgeschieden wird und K-Ferricyanid zu K-Ferro- 
cyanid reducirt wird; auch PtCl^ und AuClj werden reducirt, 
wenn auch langsamer. Fehling's Lösung liefert keine Ab- 
scheidung von CugO. 

Die in der folgenden Tabelle beschriebenen Niederschläge 
wurden meistens in verdünnten Lösungen erhalten, w-elche in 
ihrer Concentration, schätzungsweise, zwischen Vioo bis Vsoo 
schwankten. 



Reagentien 



I 



Eigenschaften des Niederschlags 



Jodjodkalium 

Kaliumcadmiuinjodid 

Kalium quecksilberjodid 

Jodchlorid und Jod- 

trichlorid 

Kupferacetat 

Pikrinsäure 

Concentrirte Lösung Sulfo- 

cyanammonium 
('oncentrirte Zinkchlorid- 
Lösung 



Brauner, flockiger Niederschlag, Amorph. 
Weisser, » » » 

> > » » 

Brauner oder gelblich brauner, flockiger, 

bald sich zu einem käsigen Niederschlag 

umformend. Amorph. 
Grünlich -weisser, flockiger Niederschlag, 

Amorph. 
Gelber, flockiger Niederschlag. Fällung nicht 

vollständig. 
Weisser, flockiger Niederschlag, löst sich 

auf Zusatz von Wasser. Amorph. 
Weisser flockiger Niederschlag. Amorph. 
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Reagentien 



Eigenschaften des Niederschlags 



Platinchlorid (10^'oige 
wässerige Lösung) 



Goldchlorid (10 ^o ige 

wässerige Lösung) 

Phosphormolybdänsäure 

Phosphorwolf ram säure 

Gerbsäure 

Quecksilberchlorid (gesätl. 

wässerige Lösung) 
Quecksilbercyanid (idem) 
Kaliumbichromat Tgesätt. 

Lösung) 

Kaliumferrocyanid (idem) 

Einleiten von Chlor oder 

Brom 



Gelber, flockiger, amorpher Niederschlag, in 
Alkohol löslich, wird rasch dunkel gefärbt, 
reducirt sich beim Stehen, unter Aus- 
scheidung von Pt. 

Verhält sich wie der eben beschriebene 
Niederschlag. 

Weisser, flockiger, amorpher Niederschlag. 
» » » > 

Weisser, flockiger, amorpher Niederschlag 
aus concentrirten Lösungen. 

Kein Niederschlag aus verdünnten Lösungen. 



I Brauner, flockiger, amorpher Niederschlag, 

Weisser, * > » 

Flockiger, bald käsig werdender Nieder- 
schlag. 



üeber die Zersetzangsprodokte des Epinephrins bei Behandlung 
mit Alkalien. 

Wir haben bereits die leichte Veränderlichkeit de:= 
Epinephrins unter verschiedenen Einflüssen erwiesen. Diese 
ist sogar noch bedeutender, als es nach meinen ersten Ver- 
suchen den Anschein hatte. Wenn wir in Betracht ziehen, 
welche geringe Mengen hinreichen, die physiologische Reaction 
auf den Blutdruck zu erzeugen, dürfen wir uns aber nicht 
darüber wundern, dass nach schädigender Einwirkung einer 
t^^'^/oigen Natriumhydratlösung ^) auf wirksame Salze eine auf 
diese Weise noch auffindbare Menge der Veränderung entging. 

Meine weiteren Studien über die wirksamen Salze haJjen 
mich ferner überzeugt, dass die carminrothe Substanz, welche 
aus den wirksamen Salzen unter Einfluss von sehr verdünntem 
Alkali und gelinder Oxydation (Jodwasser und NH3) mit dem 
Epinephrin in inniger Bezieliung steht, und nicht etwa bloss 



1) Johns Hopkins Hospital Bulletin, July 1897. 
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einer Verunreinigung zuzuschreiben ist, wie ich in meiner 
ersten Abhandlung vermuthungsweise äusserte. Dieser rothe 
Körper nimmt bei Anwesenheit stärkerer Alkalien sehr rasch 
eine braune oder schwarze Färbung an. Diesen braunen 
Farbstoff habe ich näher untersucht. 

Das beim Verseifen des Benzoylderivats im Autoclaven 
ohne Schwefelsäurezusatz erhaltene Produkt unterliegt bald 
einer Oxydation und nach einigen Wochen ist ein beträchtliches 
Sediment eines braunschwarzen Pigments gebildet. Lösungen 
des Epinephrins in organischen Säuren verhalten sich ebenso. 
Das Filtrat gibt dann weder chemische, noch physiologische 
React ionen des Epinephrins. Eisenchlorid gibt dann keine 
grüne Färbung mehr, der Blutdruck wird nicht mehr erhöht. 

Ein scheinbar damit identisches Produkt wird erhalten, 
wenn immer Lösungen des Epinephrins mit Alkaliüberschuss 
gekocht und mit Mineral- oder Essigsäure gefällt werden. Bei 
der Bestimmung der Acetylgruppen haben wir diese Beobachtung 
bereits gemacht und oben mitgetheilt. Das Pigment ist leicht 
in verdünnten Alkalien löslich und hat im allgemeinen Verhalten 
manche Aehnlichkeiten mit den von verschiedenen Forschern 
aus thierischen Organen isolirten Melaninen. Wegen seiner 
sauren Natur nenne ich das Produkt Epinephrinsäure. Wenn 
es durch Behandeln des salzsauren Epinephrins mit Natronlauge 
von 25*^/0 gebildet und mit Schwefelsäure daraus nieder- 
geschlagen wird, erhält es nach Waschen und Trocknen noch 
immer Stickstoff. Mit der Analyse bin ich noch beschäftigt, 
Mittheilung der Resultate wird folgen. Soweit bis jetzt er- 
sichtlich ist, ist dieser Kr)rper das Hauptumwandlungsprodukt. 

Ein zweites Zersetzungsprodukt unter dem Eiiifluss von 
Alkalien ist von basischem Charakter. Eine mit Alkali über- 
sättigte Lösung eines Epinephrinsalzes entwickelt schon bei 
gewöhnlicher Temperatur einen Geruch, der an den eines 
Gemisches von Coniin und Piperidin erinnert. Die Base, deren 
Dämpfe stark alkalisch auf Lakmus reagiren, kann zum kleinen 
Theil mit Aether ausgeschüttelt werden. Diese ätherische 
Lösung gibt Nebel mit HCl-Gas und mit Salzsäure sofort einen 
Niederschlag eines HCl-Salzes. Beim Verdunsten der mit HCl 
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versetzten ätherischen Lösung hinterbleibt das HCl-Salz der 
Base in Form weisser harziger Kügelehen. Dieses Salz, in 
Wasser gelöst, gibt auf Zusatz von Alkali eine Ausscheidung 
von öligen Tropfen von dem ursprünglichen Geruch. 

Jodkaliumquecksilber, Jodkaliumcadmium^ Phosphorwolf- 
ramsäure, Phosphormolybdänsäure und Tannin geben alle 
weisse flockige Niederschläge mit dem HCl-Salz. Platinchlorid 
gibt einen gelben käsigen Niederschlag, während Jodjodkalium 
rothbraune Flocken liefert. Andere Alkaloidreagentien wurden 
noch nicht versucht. Beim Schmelzen mit Zinkstaub entwickelt 
das HCl-Salz einen starken Pyrrolgeruch und die Fichtenspahn- 
reaction wird in ausgezeichneter Weise erhalten. 

Ob das basische Produkt einheitlich ist, oder aus mehreren 
Basen besteht, ist noch nicht entschieden: denn die Rein- 
darstellung der basischen Bestandtheile ist mit Schwierigkeiten 
verbunden, indem schon die Destillation einen weilen zer- 
setzenden Einfluss zu haben scheint. Ich zweifle deshalb, ob 
ich die basische Substanz frei von anderen Zersetzungsprodukten 
des Epinephrins erhalten habe. Soweit die Sache jetzt l>e- 
urtheilt werden kann, sind die beiden Hauptprodukte der 
Epineplirinspaltung vermittelst Lösungen von Alkalien, eine 
Säure und eine {eventuell mehrere) Base, in welcher Beziehung 
das Epinephrin mit vielen Pflanzenalkaloiden übereinstimmt. 
Weitere Mittheilungen hoffe ich später machen zu können. 

üeber die Zersetzongsprodokte des Epinephrins bei trockener 
Destillation und Destillation mit Zinkstanb. 

Versuche, über welche ich schon in meiner ersten Ab- 
handlung berichtet habe, hatten bereits ergeben, dass da? 
Epinephrin bei trockener Destillation unter Anderem Pyrrol 
und Amine liefert, dass es sich also in dieser Beziehung wie 
viele Alkaloide verhält. Beim Schmelzen des Epinephrins mit 
Zinkstaub in einem Strome trocknen Wasserstoffs und Auf- 
fangen der Produkte in einer Reihe kleiner Flaschen beobachtete 
ich ausser Aminen und Pyrrol eine Substanz vom Gerüche 
des Benzaldehyds und ferner eine, deren Lösungen eine rosa- 
rothe Färbung an der Luft annahmen und weitere noch nicht 
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näher studirte Produkte. Ob Pyridin unter diesen war, konnte 
ich nicht sicher darthun, obgleich ich einen Niederschlag mit 
Bromwasser und mit Kupfersulfat erhielt. Die schön blaue 
charakteristische Färbung tritt bei Anwendung von Kupfer- 
sulfat nicht hervor. 

V. Fürth behauptet zwar beim Schmelzen seines wirk- 
samen Materials und dessen Acetylverbindung bei Destillation 
mit Zinkstaub Pyridin erhalten zu haben und gibt ausser der 
Wahrnehmung eines ähnlichen Geruches noch Reactionen mit 
JodkaHumquecksilber, Phosphorwolframsäure, Jodjodkalium, 
Sublimat und Platinchlorid als Gründe an. Er erwähnt aber 
nicht das Verhalten zu Bromwasser, Kupfersulfat, Eisen- und 
Cad miumchlorid . 

Meiner Ansicht nach hat v. Fürth den vollständigen 
Heweis für seine Angaben nicht geliefert, sondern nur dar- 
gethan, dass eine basische, flüchtige Substanz von pyridin- 
ähnlichem Geruch gebildet war. Ich bezweifle jedoch nicht, 
dass bei Wiederholung der Versuche mit reinem Material in 
grösserem Massstabe eine oder mehrere Basen der Pyrrol- oder 
Pyridinreihe gefunden werden, möglicher Weise Pyridin selbst. 

Ich habe schon darauf hingewiesen, dass, w^enn ein 
Epinephrinsalz mit concentrirter alkoholischer Lösung von 
KOH-I-CHCI3 behandelt wird, ein ekelhafter, an Carbylamine 
erinnernder Geruch wahrgenommnn wird. Aus allen hier er- 
wähnten Versuchen^) will ich aber bis zur weiteren Erforschung 
vorläufig nur den Schluss ziehen, dass das Epinephrin eine 
labile Substanz ist, deren Hauptverhalten eine alkaloide Natur 
erweist. 

Skatol, ein Zersetzongaprodakt des Epinephrina. 

Von wesentlich höherem Interesse ist die Zersetzung, 
welche beim Schmelzen mit KOH vor sich geht, wobei der 
durchdringende Geruch des Skatols auftritt. Wenn die 
wässerige Lösung der Schmelze mit Aether ausgeschüttelt wnrd, 



i) Ich habe noch nicht Gelegenheit gehabt, die eben beschriebenen 
Versuche mit meinem reinen neueren Präparate zu wiederholen. 
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so hinterlässt der Aether beim Verdunsten kleine Tröpfchen 
von fäcalem Geruch, welche beim Auflösen in concentrirter 
HCl sofort die charakteristische rothe Färbung liefern, wie e;^ 
Skatol bei sogar kleinen Mengen stets thut. 

Eine alkoholische Lösung dieser Tröpfchen gibt mit einem 
mit HCl benetzten Fichtenspahn eine intensive rothe Färbung: 
eine Lösung in Benzol gibt mit einer Lösung von Pikrinsäure 
in Benzol unmittelbar einen Niederschlag von Pikrat in Form 
röthlicher Tröpfchen; ferner gibt die wässerige Lösung mit 
Schwefelsäure und Kaliumnitrit eine weisse Trübung, wie es 
auch Skatol thut. Auch Salkowski's Reaction wurde erhalten, 
wenn auch unvollkommen, denn die Erzeugung intensiver 
Färbungen würde grössere Mengen beansprucht haben, als mir 
zur Verfügung standen. 

Es kann keinem Zweifel unterliegen, dass dieses Zer- 
setzungsprodukt Skatol ist. Ich habe obige Versuche w^ieder- 
holt durchgeführt mit kleinen Mengen des freien Epinepln-ins. 
seiner Salze und des spontan ausfallenden braunen Oxydations- 
produkts. Dieses Verhalten gibt uns aufs Neue die Berechtigung, 
das Epinephrin den wahren Alkaloiden zuzuzälilen. Nach 
Stöhr^) gibt auch Strychnin beim Erhitzen mit Kalk Skatol, 
ferner haben Hoffmann und Königs^) Indol aus Tetrahydro- 
chinolin beim Durchleiten durch ein glühendes Rohr erhalten. 

Aus den mitgetheilten Analysen geht hervor, dass die 
elementare Zusammensetzung des Epinephrins durch die Formel 
Cj^Hj^NO^ ausgedrückt werden kann. Die glatte Darstellung 
der Acetylverbindung spricht für einen Gehalt von drei Hydroxyl- 
gruppen, jedoch ist dieser Schluss nicht als ein endgültiger zu 
betrachten, da die Bindungsweise des Stickstoffs noch nicht 
festgestellt ist. Die vorläufigen Versuche mit Phenylhydrazin 
deuten auf das Vorhandensein einer Keton- resp. Aldehyd- 
gruppe hin. Schon jetzt w^äre ein Einblick in die Constitution 
dieser interessanten Verbindung gewonnen, wenn wir annehmen 
dürften, dass das durch Schmelzen mit Kali entstehende Skatol 



11 Berichte d. Deutsch, ehem. Gesellsch., Bd. 20, S. 1108. 
2) Ibid., Bd. XVI., S. 738. 
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ein integraler Theil des Epinephrin- Moleküls sei und nicht 
etwa seeundär durch beträchtliche Atoraverschiebungen ent- 
standen ist. Das brenzcatechinähnliche Verhalten des Epi- 
nephrins gegen Eisenchlorid spricht, wie schon von FränkeP) 
hervorgehoben, für eine benachbarte Stellung zw^eier der vor- 
handenen Hydroxylgruppen. Bei der Annahme, dass der 
Skatolrest als solcher im Molekül existirt, dürfte man sich die 
Zusammensetzung des Epinephrins in folgender Weise vorstellen: 
CCH3 

C^H^ G . CH(OH)CO • CoHglOH), 

NH 

Eine solche Formel würde meiner schon früher aus- 
gesprochenen Vermuthung, dass das Epinephrin eine Pyrrolbase 
ist, zu Recht bestehen lassen. Die ausgesprochene chromogene 
Natur des Epinephrins erführe dann auch eine Erklärung, sowie 
seine Entstehung im Thierkörper aus eiweissartigen Vorstufen. 
Eine nahe Beziehung zu der von Nencki^) aus faulendem 
Eiweiss isolirter Skatolessigsäure würde dann auch vermuthet 
werden dürfen. 

Ich bin mir wohl bew^usst, dass es noch viel Arbeit kosten 
wird, eine endgültige Constitutionsformel für das Epinephrin 
aufzustellen, und möchte obige Formel vorläufig nur als eine 
hypothetische, in einigem Maasse den Thatsachen entsprechende 
aufstellen. Sie soll unter Anderem meine Annahme in Bezug 
auf den Kerntypus des Epinephrins erläutern. Obwohl aus 
ihrer Betrachtung nicht ersichtlich ist, in welcher Weise die 
schon beschriebene Spaltung des Epinephrins in Epinephrinsäure 
und eine basische, coniinartige Substanz erfolgen soll, so ist 
doch zu erwähnen, dass auch diese Substanz beim Erhitzen 
mit Zinkstaub Pyrrol liefert. Ob Protokatechusäure oder eine 
mit ihr verwandte Substanz, aus Epinephrin abzuspalten ist, 
habe ich in letzter Zeit nicht zu entscheiden versucht. Jedoch 



1) Wiener med. Blätter, 1896, Nr. 14—16. 

2) Sitzungsber. d. k. Akad. d. Wissensch. in Wien, Bd. 98, Abth. IIb, 
iMai 1889. 

Hoppe-Seyler'a Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 23 
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habe ich schon vor zwei Jahren beobachtet, dass beim Er- 
hitzen des damals gewonnenen Epinephrinbisulfats im ziige- 
schmolzenen Rohre mit 25 ^/o HCl auf 150^ C. eine geringe 
Menge einer in Aether löslichen Substanz erhalten wird, welche 
auf Zusatz von Eisenchlorid eine grüne Färbung annahm. Ich 
betrachtete diese Substanz damals als Epinephrin, welches der 
Einwirkung der Salzsäure entgangen war. Auch wurde mittelst 
Aether aus dem Röhreninhalt eine Säure gewonnen, welche 
sich nach Reinigen durch Sublimation der Benzoesäure ähnlich 
verhielt, v. Fürth ^) hat auch gefunden, dass durch trockene 
Destillation eine Substanz erhalten wird, welche von Aether 
sowohl aus saurer als aus alkalischer Lösung aufgenommen 
wird und die Eisenreaction in gleicher Weise wie Brenzkaleehin 
gibt. Es bestehen daher einige Thatsachen, welche die An- 
ordnung des zweiten Benzolkerns in meiner vorläufigen Formel 
nicht als allzugewagt erscheinen lassen. 

üeber die pbarmakologiacbe Wirkung des Epinephrins. 

Eine eingehende pharmakologische Prüfung des Epinephrins 
wurde noch nicht ausgeführt. Obgleich Extracte der getrock- 
neten oder frischen Nebennieren sehr gut geeignet sind, die 
merkwürdige Einwirkung auf den Blutdruck und das Herz zu 
zeigen, sind sie doch zu ausführlicheren pharmakologit^chen 
Studien nicht geeignet, weil solche Extracte noch zu viele Ver- 
unreinigimgen enthalten, worunter solche von beträchtlicher 
physiologischer Wirkung, wie daraus hervorgeht, dass eint- 
Injection grösserer Mengen des aus den Handelsprodukten her- 
gestellten wässerigen Extracts rasch den Tod herbeiführt, unter 
Symptomen, welche dem reinen Epinephrin nicht eigen sind. 
Meine Schüler haben solche hijectionen im vergangenen Winter 
öfters an Hunden und Kaninchen ausgefiahrt, um die den Blut- 
druck erniedrigende Wirkung des Chloroforms wieder aufzu- 
heben. Es kam hierbei fünfmal vor, dass kurz nach Beginn 
des Ansteigens des Blutdrucks derselbe plötzlich wieder fiel, h\^ 
der Nullpunkt des Druckes erreicht w-ar. W^ährend des Fallens 



1) Diese Zeitschr., Bd. XXIV, S. 150. 
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war anfänglich die Athmung noch intakt, und beim Oeffnen 
des Brustkorbes ergab sich Stillstand ^) des Herzens in Diastole. 
Wie ich zeigen werde, hat reines Epinephrinsalz in grösseren 
Mengen zunächst eine lähmende Wirkung und bleibt der Blut- 
druck noch einige Zeit auf hohem Stande, und es bedarf weiterer 
Injectionen, um bei Unterhaltung der künstlichen Athmung den 
Blutdruck fallen zu machen. Da es nun gar nicht möglich ist, 
dass die wässerigen Extracte bei den Versuchen meiner Schüler 
so viel Epinephrin enthielten, dass dadurch eine Lähmung des 
Herzens erfolgen konnte, bleibt nur der Schluss übrig, dass 
andere Constituenten der erw;ähnten Handelspräparate hierfür 
verantwortlich zu machen sind. Ich muss deshalb gegen intra- 
venöse Injection zu grosser Dosen des wässerigen Nebennieren- 
extracts bei Anästhesieunfällen meine warnende Stimme er- 
heben. Auch sollten für den allgemeinen ärztlichen Gebrauch 
die Nebennieren mit grosser Sorgfalt präparirt werden. 

Lokale Wirkung der wirksamen Salze. 

Zahlreiche Forscher haben darauf aufmerksam gemacht, 
dass wässerige Nebennierenextracte bei der Conjuctiva und 
anderen Schleimhäuten eine Contraction der Blutgefässe herbei- 
führen. Diese Wirkung fand ich auch bei meinen wirksamen 
Epinephrinsalzen. Wenn die durch Reiben mit einem Glasstab 
oder einem Strom von Aetherdampf hyperämisch gemachte 
Conjunctiva eines Kaninchens mit etwas zerriebenem Epinephrin- 
pikrat oder Bisulfat in Berührung kommt, so geht die Hyperämie 
sofort zurück. Dasselbe Resultat erfolgt nach Eintröpfeln einer 
Lösung eines leicht löslichen Epinephrinsalzes in den gerötheten 
Conjuntftivalsack. Im ersten Falle bleibt die Wirkung sehr 
lange erhalten. Ein Tro{)fen einer starken Lösung des Hydro- 
chlorats bringt auf der Zunge einen geringen Grad von Gefühl- 
losigkeit und einen schwach bitteren Geschmack hervor. 



1; Vgl. Oliver u. Schäfer, Journ. of Physiol., vol. 18. 1895. p. 238. 
Gottlieb, Arch. f. exp. Pathol, n. Pharmak., Bd. 38, S. 112. G our fein, 
Gompt. rend. Acad. d. sciences. GXXI, 1895. 311. Joa n. Pellacani, 
Maly's Jahrb. d.Thierchemie.Xlir 129. Marino-Zucco. ibid., XVin,231. 

23* 
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Epinephrin ist ein (Hit, welches das Athmungscentrom lähmt 
Versuch I. 

Injection von 2 mg des wirksamen Bisulfats in den dor- 
salen Lymphrauin eines mittelgrossen Frosches hat Anfang:^ 
keine andere Wirkung, als die Athmungsfrequenz zu erhöhen. 
Nach 10 Minuten stellen sich Zeichen von Depression ein, denn 
das Thier nimmt nicht mehr seine normale Stellung ein, son- 
dern liegt auf dem Bauche, obgleich es beim Reizen in der 
gewöhnlichen Weise springt. 

Versuch II. 

Eine Lösung von etwas weniger als 10 mg E[>inephrin- 
hydrochlorid wurde in den dorsalen Lymphraum eines grossen 
kräftigen Frosches in zwei Dosen in einem Interval von 5 Mi- 
nuten injicirt. Vor der Injection war die Athemfrequenz 5«i 
pro Minute, unmittelbar nach der ersten Injection stieg die- 
selbe auf 76 pro Minute. Während die zweite Injection ge- 
macht wurde, fiel die Athemfrequenz auf 52, dann rasch auf 
4i und wurde nun langsamer, bis 25 Minuten nach der ersten 
Injection die Athmung ganz stillstand. Während dieser Zeit 
war eine zunehmende Schwäche zu bemerken. 15 Minuten 
nach der ersten Injection machte das Thier beim Legen auf 
den Rücken nur schwache Gegenbewegungen, trotz der noch 
vorhandenen schwachen Athmung. Auf kräftige Reize reagirle 
es nur schwach. Nach Aufliören der Athmung konnte keine 
Spur mehr von Rellexwirkung hervorgebracht werden und alle 
willkürliche Bewegung hatte aufgehört. Bei Prüfung des frei- 
gelegten N ischiadicus mit einem schwachen secundären Strom, 
welcher bei einem Kontrollversuch an dem gleichnamigen Nerven 
eines enthirnten Frosches als wirksam gefunden wurde, wm^de 
eine normale Miiskelcontraction auf der Seite der Reizung 
herbeigeführt, was die Abwesenheit einer curareartigen Wir- 
kung (larthut. 

Beim Biossiegen des Herzens w^urde constatirt, dass diese.- 
58 Schläge pro Minute ausführte. Die Contractionen wai'en 
sehr vollständig, wie aus der Blässe des Ventrikels wälu^end 
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jeder Systole hervorging. Die Herzvvirkung erinnerte stark an 
die von Digitalis, wie auch schon von Gottheb ^) für das Herz 
des Warmblüters hervorgehoben worden ist. 

Ein Kontrollfrosch zeigte nach Zerstönmg seines Gehirns 
einen Herzschlag von 64 pro Minute. 

Der Frosch dieses Versuches II blieb in einer feuchten 
Kammer und liess am folgenden Morgen keine Spur mehr des 
narkotischen Effects des Epinephrins erkennen. Er blieb nicht 
mehr auf dem Rücken liegen und beim Drücken des Fusses 
sprang er wie ein normaler Frosch. Aus diesen von mir noch 
einmal wiederholten Versuchen schliesse ich, dass das Epine- 
phrin unter die Cerebro-Spinalgifte ^) zu rechnen ist. 

Versacbe an Kanineben. 

Die bis jetzt an warmblütigen Thieren gemachten Ver- 
suche stimmen ganz mit den eben beschriebenen überein. 

Versuch I. 

5 ccm. einer Lösung des Epinephrinhydroehlorids, 25 mg 
pro Cubikcentimeter enthaltend, wurden langsam in die Randvene 
des Ohrs eines Kaninchens von 1320 g injicirt. Die Injection des 
vierten Cubikcentimeters der Lösung war etw^a halb vollendet, 
als das Thier, welches bis dato keinen Widerstand gezeigt 
hatte, plötzlich eine zuckende Bewegung machte. Vorher konnte 
nichts anderes als eine enorm beschleunigte Respiration und 
die heftige rasche Bewegung des Herzens beobachtet werden. 
Die Spritze wurde nun rasch zurückgezogen und das Thier 
auf den Boden gesetzt. Unmittelbar darauf traten heftige 
Krämpfe auf und nach wenigen Anfällen, die ganz an Blau- 
säurewirkung erinnerten, hörte das Thier zu athmen auf. 



1) Arch. f. exp. Pathol, ii. Pharmak., Bd. 38, S. 1(M. 

2) Die hier angeführten Versuche sollen nur einige der gröberen 
Wirkungen des Epinephrins darlegen. So sind bis jetzt von mir keine 
Versuche zur genaueren Erforschung seiner Wirkung auf das Rücken- 
mark, Herz, Organe mit glatter Muskulatur u. s. w. ausgeführt worden. 
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Versuch II. 

Bei dior^ein sollte eine letale Dose in mehreren Abtheilungen 
und Intervallen einem Kaninchen beigebracht werden, um eine 
etwaige narkotische Wirkung beobachten zu können. Das Yer- 
suchsprotocoll ist folgendes: 

Grosses, starkes männliches Kaninchen mit 14-0 Athem- 
zügen pro Minute, erhält 10 mg von Epinephrin-HCl in eine 
Ohn-ene. Unmittelbar darauf heftige Herzschläge und be- 
schleunigte Athmung. Nach 3 Minuten 172 Athemzüge pro 
Minute, soweit Zählung möglich war, und nach 4 Minuten 18'k 

Nach 10 Minuten erfolgte eine weitere Injection von 
34 mg. Athmung bald 152, darauf 140. Herz schlägt rasch 
und mit grosser Heftigkeit. 

Nach weiteren 15 Minuten werden weitere 20 mg injicirl. 
Wegen der eintretenden Contraction der Blutgefässe wurde es 
nun sehr schwierig, eine Ohrvene zu finden, die weit genu^ 
für die Injection war. Die Olirgefässe erschienen nun, wenn 
das Ohr gegen das Licht gehalten wurde, als minuti()se rothe 
Striche. Da bei der vorigen Injection schon ein Theil der 
Lösung in das Gewebe um die Ohrvene gelangte, wurde der 
Rest der Lösung, enthaltend 25 mg, in die Bauchhöhle injicirt. 
Obgleich das Thier im Ganzen 89 mg in getheillen Dosen er- 
halten hatte, zeigte es doch keine anderen deutlichen Symptome 
als die bereits erwähnten vasculären und respiratorischen. E^ 
war noch fähig, herumzuspringen, und obgleich es mir schien, 
dass die Fähigkeit, sich zu bewegen, beschränkter war als sonst, 
w'ar ich doch über diesen Punkt nicht ganz sicher. Am 
folgenden Morgen war das Thier wieder völlig normal und 
frass wie gewöhnlich. Es scheint daher, dass bei grossen 
Dosen das Athemcentrum im Kaninclien gelähmt wird, bevor 
eine narcotische Wirkung entwickelt werden kann. 

Versuch III. 

Um zu erfahren, ob beim Eintritt der Athmungslähmung 
die Circulation noch keine Störung zeigt, wurde ein Kaninchen 
1820 g schwer in Aetlieranästhesie gehalten, seine Trachea 
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mit einer registrirenden Trommel verbunden und die linke 
Carotis mit einem Hg-Manometer in der üblichen Weise, 
während die rechte Jugularvene mit einer Injectionscanüle 
verbunden wurde. Um 4 Uhr 18 Min. 14 Sek. wurde begonnen 
mit einer Injection von 106 mg des Epinephrin-HCl, gelöst in 
4 ccm. HgO, sie wurde vollendet um 4 Uhr 19 Min. 55 Sek. 
Mit dem ersten Moment begann der Blutdruck zu steigen 
und die Athemzüge^) wurden weder mehr frequent noch ver- 
stärkt, aber sehr bald darauf, um 4 Uhr 19 Min. 30 Sek., 
zeigte die Trommel kaum merkliche Erhöhungen des Athem- 
hebels und um 4 Uhr 19 Min. 36 Sek. zeigte sich darauf 
eine gerade Linie; das Thier athmete nicht mehr. Es war 
also Lähmung 2) der Athmung eingetreten, lange bevor die 
Injection beendet war! Mit dem Moment dieser Lähmung 
fing der Blutdruck langsam zu fallen an. Um 4 Uhr 24 Min. 
40 Sek. wurde künstliche Respiration eingeleitet und um 4 Uhr 
26 Min. 20 Sek. hatte der Blutdruck wieder seinen hohen 
Stand eingenommen. Der Druck, welcher vor der Injection 
von 64 — 68 mm. Hg schwankte, blieb nun auf dem hohen 
Niveau von 140 mm. und zwar bis 4 Uhr 41 Min., als die 



1) Die Athemzüge waren vor der Injection bei Aethernarcose 14 
pro 10 Sekunden während dem Ansteigen des Blutdruckes, und 12 Sekunden 
bevor Respirationsstillstand eintrat, betrugen sie noch 13 pro 10 Sekunden, 
waren aber nun sehr bedeutend abgeschwächt. Die Einstellung des 
Marey 'sehen Tambours mit einem grossen Luftraum verbunden, bei 
gleichzeitiger partieller Oeffnung der Trachealcanüle, war nicht geeignet, 
feinere Grade der Verstärkung oder Abschwächung der Respiration dar- 
zulegen. 

2) Bad a no hat auch das Aufliören der Respiration constatirt bei 
Injection von Nebennierenexlract. Citirt in der Münch. med. Woch. 1898, 
C. 475, aus dem Ber. der Med. Akad. zu Genua vom 7. Febr. 1898. Nach 
Sorona und Moroni wirkt das kalt gewonnene wässerige Extract der 
Drüse erst excitirend, dann lähmend auf die Herzaction und ebenso auf 
die Respiration. Citirt, ibid., S. 939, aus Riform. Med. 1898, p. 459. 

Gourfein's Versuche mit alkoholischen, aus wässerigen Aus- 
zügen der Drüse dargestellten Extracten erwiesen auch bei Säugethieren 
eine immer zunehmende Dyspnoe. Bei Unterhaltung künstlicher Athmung 
konnte er die Lähmung des Herzens nach weiterer Injection bewirken. 
Compt. rend., Acad. d. sc. CXXl (1895), p. 311. 
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künstliehe Respiration auf einige Sekunden unterbrochen wurde. 
Der Blutdruck fiel hierbei sofort und da die Hoffnung auf 
Rückkehr normaler Athmungsthätigkeit aufgegeben werden 
musste, wurde noch einmal zur künstlichen Athmung ge- 
schritten, bevor das Herz zu schwach wurde für weitere 
Einflüsse. 

Um 4 Uhr 52 Min. wurden weitere 50 — 60 mg de< 
Epinephrin-HCl rasch injicirt, wodurch rapides Sinken des 
hohen Druckes auf 46 nmi. verursacht wurde, welcher Stand 
etwa 10 Sekunden anhielt, worauf um 4 Uhr 53 Min. der 
Druck wieder auf 110 mm. anstieg. 

Um 4 Uhr 53 Min. 30 Sek. wurde eine weitere rasche 
Injection von 50 — 60 mg gemacht, mit dem gleichen Erfolg, 
dass zunächst ein Sinken eintrat, aber diesmal war die Dose 
letal für das Herz, denn trotz ausgiebiger künstlicher Atlmiung 
fiel der Druck weiter zur Grundlinie, der Puls war nicht mehr 
fühlbar und beim Oeffnen der Brusthöhle wurde der Ventrikel 
in schlaffer Diastole vorgefunden, während die Vorhöfe noch 
schwach sich contrahirten und ihre Schläge in Gruppen erfolgten. 

Es ist deshalb evident, dass das Epinephrin in über- 
mässigen Dosen schliesslich auch das Herz warmblütiger Thiere 
lähmen kann und nicht nur die Athmung. Es geht ferner aur? 
den Versuchen hervor, dass die toxische Dose dieser eigen- 
thümlichen Substanz sehr viel und zwar vielleicht hundertmal 
höher liegt, als die für einen therapeutischen oder physiologi- 
schen Effect nöthige Dosis. 

Allgemeine Betrachtungen. 

Dass die Nebenniere ein lebenswichtiges Organ ist, steht 
wohl heute nicht mehr in Zweifel. Dass dem blutdruek- 
steigernden Bestandtheil dieser Drüse, dem Epinephrin eine 
physiologische Bedeutung zukommt, wird von Vielen als be- 
wiesen angesehen und ist mindestens sehr wahrscheinlich. Es 
ist aber zu frühzeitig, dogmatisch über die Unentbehrlichkeit 
des Epinephrins für den Körper zu reden, denn die Nebenniere 
mag vielleicht noch andere wichtigere Leistungen zu verrichten 
haben, als die, das Epinephrin zu liefern. Immerhin haben 
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die Anhänger der «inneren Seeretions- »Theorie eine Anzahl 
interessanter Beobachtungen zu Tage befördert. So hat Cy- 
bulski^) zuerst bewiesen, dass das aus der Nebenniere ab- 
fliessende Blut die blutdrucksteigernde Substanz enthält, während 
(las aus anderen Organen stammende venöse Blut keine Spur 
dieses Körpers aufweivSt. Langlois^), BiedP) und Dreyer*) 
haben diese Thatsache dann auch zur Genüge bestätigt. BiedTs 
Versuche haben es ferner sehr w^ahrscheinlich gemacht, dass 
die Produktion des Epinephrins unter dem Einfluss des Nerven- 
systems steht, dass die Nervi splanchnici nicht nur die Vaso- 
dilatatoren, sondern auch die Secretionsnerven für die 
Nebennieren in ihren Bahnen führen. Dreyer hat dann kürz- 
lich festgestellt, dass dem wirklich so ist, dass das Epinephrin 
in erhöhtem Maasse in das venöse Blut ausgeschieden wird, 
wenn der N. splanchnicus unterhalb des Zwerchfells durch 
Inductionsströme gereizt wird, und dass diese erhöhte Secretion 
unabhängig ist von der gleichzeitig in der Drüse durch die 
Reizung hervorgerufenen Gefässerw^eiterung. Es scheint also 
bewiesen zu sein, dass das Organ mehr oder weniger Epi- 
nephrin zu liefern im Stande ist, je nach der Thätigkeit seiner 
secretorischen Nerven. 

Was sind nun die Beziehungen des Epinephrins zur 
Addison'schen Krankheit? Die erste Frage, welche sich hier 
aufdrängt, ist die : Besteht irgend ein chemischer Zusammenhang 
zwischen dem Epinephrin selbst oder seinen Vorstufen und dem 
bekannten, bei der Bronzekrankheit in der Haut und Schleim- 
häuten abgelagerten Pigment? 

Wie bekannt, hat Mühlmann ^) diese Frage dahin beant- 
wortet, dass das Pigment der bronzegeförbten Haut aus oxy- 
dirtem Brenzcatechin bestehe. «In der Nebenniere wird Brenz- 
catechin producirt, in geringen Dosen gelangt es in das Blut 



1) Anzeiger d. Akad, d. Wissensch. in Krakau, 4t. März 1895, aus 
Szymonowicz, Pflüger's Archiv, Bd. 64-, S. 14o, citirt. 

2) Revue scientifique, 1897. p. 303. 

3) Pflüg er 's Archiv, Bd. 67, S. 477. 

4) Americ. Journ. of Physiol., vol. II, p. 203. 

5) Loc. cit. 
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und wird durch den Harn ausgeschieden. Die überschüssige 
Menge des gebildeten Brenzcatechins, welche, falls sie ins 
Blut gekommen wäre, giftig wirken könnte, wird durch die 
Thätigkeit der sympathischen Ganglienzellen der Nebenniere 
oder des Ganglion solare eliminirt. Ist es einmal zu einer 
Ansammlung von Brenzcatechin im Organismus gekominen, 
so haben wir die Addison'sche Krankheit vor uns: das 
Brenzcatechin pigmentirt die Haut und ruft alle jene gif- 
tigen Erscheinungen hervor, welche die Bronzekrankheit 
charakterisiren.» ^) Diese Theorie ist aber eine ganz irrige, 
denn es ist kein* Brenzcatechin in der Nebenniere vor- 
handen. 

Diese Frage lässt sich vorläufig gar nicht entscheiden. Es 
müssen erst chemische Versuche behufs Isolirung des in der 
Haut bei der Bronzekrankheit abgelagerten Pigments angestellt 
werden. Erst wenn die chemische Untersuchung etwas De- 
finitives über die Natur dieses Pigments zu Tage gebracht hat. 
kann man von einer Beziehung oder Nicht-Beziehung dieses 
Pigments zu einem Nebennierenbestandtheil reden. 

Vorläufig werden alle Vermuthungen über den Ursprung 
des in Frage stellenden Pigments durch folgende Umstände 
vereitelt. Erstens dadurch, dass ähnliche Hautpigmentirungen 
bei verschiedenen anderen pathologischen Zuständen auftreten, 
so bei der chronischen Arsen Vergiftung, bei gewerblichen 
Schädigungen, bei tiefgreifenden Ernährungsstörungen u. s. \v. : 
zweitens dadurch, dass bei schnell tödtlich verlaufenden Fällen 
dieser Krankheit die Bronzefärbung oft ganz ausbleibt. Betreffs 
dieses letztgenannten Umstandes mag auf die pathologisch- 
anatomischen Erhebungen Fenwicks*) aufmerksam gemacht 
werden, nach welchen die Thatsache hierbei massgebend sein 
soll, ob zuerst, oder mehr ausgesprochen, die Marksubstanz 
oder die corticale Substanz degenerirt ist. In Fällen, wo die 
Marksubstanz frühzeitig und total verkäst ist, sollen die allge- 
meinen Symptome der Krankheit in sehr schwerer Form auf- 



1) Virchovv's Archiv, Bd. 146, S. 267. 

2) Transactions Path. Soc. London, vol. H3, p. H53. 
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treten, während die Pigmentation ausbleibt; der Tod tritt ein 
(innerhalb 5 Monaten), bevor es zur Pigmentation kommt. 

Nun ist allgemein bekannt, dass das Epinephrin nur in 
der Marksubstanz und nicht in der Corticalsubstanz gebildet 
wird. Auch haben Schäfer und Oliver^) gezeigt, dass keine 
Spur des Epinephrins aus einer Nebenniere, deren Marksub- 
stanz total verkäst ist, extrahirt werden kann. Daher würden 
auch die oben genannten Fälle ihre Beweiskraft gegen die 
Annahme der Entstehung des Pigments aus dem Epinephrin 
verlieren, denn es wäre in jenen Fällen gleich von Anfang an 
kein Epinephrin vorhanden. Wie und warum aber, bei Vor- 
handensein des Epinephrins, dieses in den Bronzefarbstoff ver- 
wandelt werden würde, bliebe immer noch ein Räthsel. 
Andererseits könnte man die Frage aufwerfen, ob nicht das 
fragliche Pigment aus einer Vorstufe des Epinephrins entstehe, 
und ob die Bronzefärbung nur eintritt, wenn die Drüse un- 
fähig wird, jene Substanz zu bilden. Bei dem jetzigen Stande 
unserer Kenntniss der hier obwaltenden Verhältnisse kann man 
es nicht sicher behaupten, dass irgend eine Beziehung 
zwischen dem Epinephrin und dem Pigment der Bronzekrank- 
heit existirt. 

Immerhin ist es eine sehr auffallende Thatsache, auf 
welche in dieser Abhandlung schon mehrmals hingedeutet 
worden ist, dass Lösungen des Epinephrins so .ausserordentlich 
leicht, so schon beim blossen Stehen an der Luft, ein braunes 
Pigment ausscheiden, welches sich in vieler Beziehung wie ein 
thierisches Pigment verhält. Die Unlöslichkeit dieser Substanz 
in Blutserum, wie ich bestätigen kann, würde sie zur Ablage- 
rung in pigmentführenden Zellen geeignet machen. 

Wie bei dem Verhältniss zwischen Epinephrin und dem 
Pigment der Bronzekrankheit, so steht es auch bei dem Ver- 
hältniss zwischen jener Substanz und anderen Symptomen dieser 
Krankheit, wiez. H. die ausgesprochenen Schwächeerscheinungen, 
der Kopfschmerz, die Anfälle von Schwindel, die terminalen 
schweren nervösen Erscheinungen , die Verdauungsstörungen 



1) Journ. of Physiol., vol. 18 (1895), p. 2()9. 
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u. s. w. Ein ursächlicher Zusammenhang ist auch hier vor- 
läufig nicht zu postuliren. Es lässt sich nicht übersehen, in 
welchem Maasse oder ob überhaupt diese Symptome durch 
gänzlichen Wegfall oder zu geringe Produktion der bluldriick- 
steigernden Substanz verursacht werden. Auch sind wir ganz 
im Dunkel über eine etwaige Giftigkeit jener Substanzen, w^elche 
als Vorstufen des Epinephrins functioniren. Wir haben ge- 
sehen, dass das Epinephrin selbst, in übergrossen Mengen in 
den Kreislauf gebracht, ein starkes Nervengift ist. Bei über- 
mässiger Produktion, in Folge Reizzustände der Nebennieren, 
könnte also eine Vergiftung, eine «Autointoxication», erfolgen. 
Andererseits würde ebenfalls eine Vergiftung erfolgen können 
bei totaler Degeneration der Drüse, wenn die Vorstufen ^f 
des Epinephrins diesem in ihrer Giftigkeit nur annähernd 
glichen. 

Wir bewegen uns aber hier in einem Reiche der Specu- 
lation, und ich möchte es wohl verstanden wissen, dass meine 
obigen Bemerkungen nur als auf Möglichkeiten hindeutend auf- 
zufassen sind. Es wäre unerlaubt, den Thatsachen der zu- 
künftigen Forschung voraneilen zu wollen. 

Eine andere Frage, welche Aussichten auf eine baldige 
Lösung aufweist, ist die die normale Ausscheidung des 
Epinephrins betreffende. 

Ich habe den Urin eines Hundes untersucht, welcher 
beträchtliche Mengen eines wirksamen Epinephrinsalzes (20 mg 
oder mehr) in die Ingularvene injicirt enthalten hatte. In 
diesem Falle nahm der Urin auf Zusatz von Natronlauge eine 
dunkelbraune Farbe an, ferner eine grüne mit Eisenchlorid, 
eine Färbung, die noch besser hervortrat bei Filtration nach 
diesem Zusatz. Es ist deshalb klar, dass nach intravenöser 
Injection das Epinephrin zum Theil unverändert im Harne 



1) Hierbei ist auch in Betracht zu nehmen, dass die Drüse noch 
andere giftige Substanzen als das Epinephrin enthält, so z. B. die stark 
blutdruckerniedrigende Substanz. Eine chemisch-physiologische Er- 
klärungsweise des Zustandekommens der oben genannten Symptome 
müsste auch gegenüber allen solchen Körpern, beziehungsweise deren 
Vorstufen, gerecht werden. 
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wieder erscheint, oder wenigstens nur so weit verändert wird, 
dass die Reaction mit Eisenchlorid noch erhalten wird. Ob 
ein solcher Urin blutdrucksteigernd wirken kann, habe ich 
noch nicht geprüft. 

Es ergibt sich nun naturgemäss die Frage, wie das Epi- 
nephrin im normalen Zustande im Urin wieder erscheint. Die 
Vermuthung, dass es unter normalen Umständen völlig oxydirt 
wird, ist nach Obigem, sowie nach dem Kerntypus dieser Sub- 
stanz kaum anzunehmen. Wir haben ferner gesehen, dass 
das Epinephrin durch Einwirkung verschiedener oxydirender 
Agentien intensive Färbungen annimmt, und deshalb dürfte 
man vor Allem prüfen, ob nicht unter den Harnpigmenten sich 
solche befinden, welche auf Epinephrin zurückzuführen sind. 

In der That zeigt der als Uroerythrin bezeichnete, dem 
ziegelrothen Harnsedimente anhaftende Farbstoff einige der 
Reactionen des Epinephrins. Thudichum^) hat beobachtet, 
dass festes Uroerythrin durch Kalilauge sofort dunkelgrün ge- 
färbt wird, und Riva, Zoja und Garrod haben die Thatsache 
befestigt, dass auf Zusatz von viel Lauge zu einem an Uro- 
erythrin reichen Harn ein schmutzig grüner Phosphatniederschlag 
entsteht. Garrod ^j erwähnt auch, dass die amylalkoholische 
Lösung des Uroerythrins auf Zusatz von wenig Natronlauge 
eine rein grüne Färbung annimmt. Nun ist das Epinephrin 
das einzige bis jetzt bekannte Produkt des Thierkörpers, welches 
sich in seinem Verhalten in dieser Beziehung dem Uroerythrin 
an die Seite stellen lässt, denn wie ich schon mehrmals er- 
wähnt habe, nimmt eine Lösung des inactiven Epinephrins auf 
Zusatz von wenig Lauge eine rein grüne Färbung an. Riva^) 
beobachtete auch, dass manchmal eine Uroerythrinlösung auf 
Zusatz von Lauge violett, dann indigoblau, grün und darauf 
schnell farblos wird. Einen ähnlichen Farbenwandel kann man 
auch bei der wirksamen Form des Epinephrins beobachten. 

Versuche mit einer sehr geringen Menge eines von einem 
Schüler dargestellten Präparates von Uroerythrin, für dessen Rein- 



1) Journ. ehem. Soc. [2] 13. p. 899. 

2) Journ. of Physiology. 

3; Neubauer u. Vogel, Analyse des Harns. 10. Aufl. S. oH5. 
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heil ich nicht einstehen will, zeigten, dass es die Mandelin'sche 
Reaction sowie die mit concentrirter HgSO^ + KMnO^ liefert und 
zwar so, dass sie von dönen des Epinephrins nicht zu unterschei- 
den sind. Auch geben die rothen Harnsäuresedimente letztere 
Reaction in schönster Weise und liefern auch beim Schmelzen 
mit Kali ansehnliche Mengen von Skatol. Hierbei ist zu betonen, 
dass dem unter diesen Umständen erscheinenden Skatol keine 
Beweiskraft für seine Entstehung aus Uroerythrin ertheilt werden 
kann, da Zoja^) aus Urohämatoporphyrin auch Skatol erhalten 
hat. 

Aus diesen Vorversuchen soll nur gefolgert \verden, da.-s 
das Uroerythrin möglicher Weise ein Umwandlungsprodukt des 
im Thierkörper normal gebildeten Epinephrins ist. Die genannten 
Versuche ermuthigen zu einer weiteren Prüfung der Frage und 
es w^erden jetzt in meinem Laboratorium Versuche angestellt, 
grössere Mengen von Uroerythrin herzustellen, um weitere und 
genauere Vergleiche anstellen zu können. 

Man wird leicht erkennen, dass die Kenntniss des Ver- 
haltens des Epinephrins im normalen Gesundheitszustand zu 
interessanten Aufschlüssen in Betreff des Urins bei der Addison- 
schen Krankheit führen kann, dass also die Diagnose bei dieser 
Krankheit durch Harnuntersuchung möglicher Weise erleichtert 
werden könnte. 

Zusammenfassung. 

1. Der blutdrucksteigernde Bestandtheil der Nebenniere 
ist eine besondere unbeständige basische Substanz, deren pro 
centische Zusammensetzung durch die Formel Cj^H^^NO^ aus- 
gedrückt wird und welche ich Epinephrin nenne. 

2. Diese Substanz wurde aus den wässerigen Extracteii 
jener Drüse als Benzoylverbindung isolirt und aus dieser wurden 
verschiedene physiologisch wirksame Salze genommen. 

3. Die freie Base kann nicht ohne bedeutende Veränderung 
(Umlagerung zu einer wirkungslosen Substanz) und Verlust der 
physiologisch wirksamen Eigenschaften dargestellt werden. 



1} Maly's Jabresb. f. Thierchemie. Bd. 23. s. 590. 
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4. Das Verhalten des Körpers bei der trockenen Destil- 
lation und in der Kalischmelze, die elementare Zusammensetzung, 
sowie das Verhalten zu verschiedenen Reagentien deuten auf 
die Alkaloidnatur desselben. In Bezug auf den Kerntypus darf 
man den Körper zu den Pyrrol-, resp. Skatolbasen zählen. 
Die Totalanzahl von (OH)-Gruppen steht noch nicht ganz fest, 
ebenfalls ist die Unterscheidung zwischen einer Aldehyd- oder 
Ketongruppe in seinem Molekül noch nicht vollendet und die 
Bindungsweise des Stickstoffs noch nicht sicher gestellt. Bei 
der Kalischmelze entstehen ansehnliche Mengen von Skatol. 

5. Ein dunkles Pigment, Epinephrinsäure, entsteht stets, 
wenn Epinephrin mit verdünnten Alkalien behandelt wird. Ein 
zweites mit verdünnten, sowie mit stärkeren Alkalien erzeugtes 
Produkt ist basischer Natur von nicht scharf zu präcisirendem, 
aber coniin- oder pyridinähnlichem Geruch. 

6. Die wirksamen Salze des Epinephrins haben eine 
markante Contractionswirkung auf die Blutgefässe bei localer 
Anwendung, haben einen schwach bitteren Geschmack und 
bringen in leichtem Grade Gefühlslosigkeit auf der Zunge her- 
vor. Bei Einführung in den Kreislauf bringen diese Salze eine 
bedeutende und bei richtiger Anwendung eine lang andauernde 
Blutdrucksteigerung hervor. Trocken aufbewahrt, büssen alle 
Salze mit der Zeit sehr an ihrer Löslichkeit ein, was bis jetzt 
der Anwendung genannter Salze noch sehr im Wege steht. 
Sie erregen zuerst, dann lähmen sie die Athmung durch Wirkung 
auf die Centren. Erst später nach weiteren Gaben wird das 
Herz gelähmt. Die toxische und letale Dose liegt weit über 
derjenigen, bei der eine wesentliche physiologische Wirkung 
ohne Schaden erfolgt. 

7. Im normalen Zustand des Thieres und des Menschen 
geht das Epinephrin möglicher Weise in den Harn als Uroerythrin 
über, welches die Eigenschaft hat, Harnsäuresedimenten eine 
Rosafärbung zu ertheilen. 

Zum Schlüsse ist es mir eine angenehme Pflicht, der 
Firma P. D. Armour u. Co. in Chicago meinen besten Dank 
auszusprechen für die grosse Liberalität, mit welcher diese 
Herren mir entgegengekommen sind, indem sie mir in den 
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letzten drei Jahren wässerige Extracte, nach meiner Vorschrift 
aus mehreren Hundert Kilo frischer Nebennieren des Rindes 
dargestellt, freigebig geliefert haben. Auch gebührt mein Dank 
den Herren Dr. W. Jones und A. C. Crawford, dem ersteren 
für seine öfters geleistete Hülfe bei den chemischen Analysen, 
letzterem für seine stetige Unterstützung bei den physiologischen 
Versuchen dieser sowohl als meiner früheren Abhandlungen 
über diesen Gegenstand. 

Baltimore, den 14. Juli 1899. 



Ueber das Eierstockcoiloid. 

Von 
Dr. Theodor Panzer, Assistent. 



(Aus dem Laboratorium für medicinische Chemie In Wien.) 
(Ücr Redaction zu£;egangen am 29. Juli 1899.) 



In menschlichen Eierstöcken kommen Geschwülste vor, 
welche aus einer gelbliehen, zitternden Gallerte bestehen und 
die khnischen Namen Cystoma pseudomucinosum, Eierstock- 
coiloid u. dgl. führen. Die Substanz dieser Tumoren, als Colloid, 
Pseudomucin ß^ Paramucin bezeichnet, ist dadurch ausgezeichnet, 
dass sie sich in Wasser nicht löst, dass sie mit verdünnten 
Alkalien Lösungen gibt, in welchen Essigsäure nur eine Trübung, 
aber keinen flockigen Niederschlag erzeugt, dass sie in ge- 
trocknetem Zustande mit Wasser Übergossen wieder zu einer 
Gallerte aufquillt, und dass sie bei der Spaltung einen redu- 
cirenden Körper liefert. 

Derartige Stoffe sind noch wenig studirt. Virchow^) und 
Pfannenstiel ^j geben ausser den angeführten Eigenschaften 
nur wenige Details an. Die einzige eingehende Untersuchung, 
auf die im Verlaufe dieser Abhandlung noch wiederholt zurück- 
gegriffen werden soll, rührt von Katharina Mitjukoff. ^) 

Da mir grössere Mengen dieser Substanz zur Verfügung 
standen, beschäftigte ich mich mit der Untersuchung derselben. 

1) Virchow, Das Eierstockscolloid. Verhandlungen der Gesellscliaft 
für Geburtshilfe in Berlin, HL Jahrgang 1848, S. 208. 

2) Pfannen stiel. IJeber die Pseudomucine der cystischen Ovarien- 
geschwülste. Arch. f. Gynäkol. Bd. 38, S. 407. 

3) Katharina Mitjukoff, Ueber das Paramucin. Arch. f. Gynäk. 
Bd. 49, S. 278. 

Hoppe-Soylcrs Zeitschrift f, physiol. Chemie. XXVIII. 24 
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Obwohl es mir nicht gelang, die Natur derselben in erwünschtem 
Maasse aufzuklären, so w ill ich doch im Folgenden die Ergeln 
nisse meiner Versuche mittheilen, da dieselben immerhin von 
einigem Interesse sein dürften. 

Das von mir verarbeitete Material stammte von mehreren 
Fällen, welche auf den hiesigen gynäkologischen Kliniken 
operirt worden waren. Jeder einzelne Tumor zeigte die oben 
angeführten Eigenschaften. Zur Untersuchung wurden zunächst 
die blutfreien Stellen der Gallerte von den blutig gefärbten 
mechanisch getrennt und die letzteren nur für solche Versuche 
verwendet, bei welchen der geringe Blutgehalt, der durch Aus- 
waschen sich nicht entfernen lässt, das Resultat nicht beein- 
trächtigen konnte. Auf eine Reindarstellung der Substanz wurde 
zunächst verzichtet, um die Natur derselben möglichst wenig 
zu verändern. 

Zur Prüfung der Löslichkeitsverhältnisse wurde je eine 
grössere Portion der Gallerte (je ca. 200 g) in Wasser, 95®, eigen 
Alkohol, verdünnte Schwefelsäure und verdünnte Natronlauge 
gebracht, gut durchgeschüttelt, nach 24 Stunden die Flüssig- 
keiten abgegossen, filtrirt und die FiUrate zur Trockene ab- 
gedampft. 

Die wässerige Flüssigkeit, welche ganz schwach alkalisch 
reagirte, hinterliess nur einen Hauch eines Rückstandes, der 
Fehling'sche Lösung nicht reducirte. 

hn Alkohol schrumpfte die Masse stark, wurde undurch- 
sichtig und gab an den Alkohol eine immerhin nennenswerthe 
Menge einer im trockenen Zustande weissen, amorphen, spröden 
Masse ab, w^elche Fehling'sche Lösung stark reducirte. 

Die verdünnte Schwefelsäure löste nur wenig auf. In 
dieser Lösung erzeugte Natronlauge bis zur genauen Neutrali- 
sation zugefügt eine geringe Menge eines flockigen Nieder- 
schlages, der sich im Ueberschusse der Lauge wieder leicht 
löste und alkalische Kupferlösung reducirte. Ob das Colloid in 
Alkohol und verdünnter Schwefelsäure etwas löslich ist, oder 
ob die beiden Reagentien nur Beimengungen gelöst oder die 
Substanz zersetzt haben, will ich zunächst nicht entscheiden: 
sicher ist, dass kein Zucker beigemengt war. 
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Verdünnte Natronlauge bewirkte nach einigen Stunden 
eine fast vollständige Lösung. Die hierbei resultirende hellgelbe, 
viscide Flüssigkeit zeigte folgende Reactionen: 

Beim Kochen trübt sich die Flüssigkeit nicht und scheidet 
auch auf Säurezusatz keinen flockigen Niederschlag ab. 

Verdünnte Essigsäure, verdünnte Schwefelsäure, verdünnte 
Salzsäure rufen nur eine Trübung hervor, die im Ueberschusse 
der Reagentien nicht verschwindet. 

Ebenso bewirkt Salpetersäure nur eine Trübung, auf 
weiteren Zusatz der Säure tritt aber Klärung ein. 

Metaphosphorsäure, Trichloressigsäure, Gerbsäure, sowie 
Alkohol erzeugen reichliche flockige Fällungen. 

Ein gleiches Volumen einer gesättigten Lösung von schwefel- 
saurem Ammonium zur alkalischen Lösung zugesetzt, bringt 
einen flockigen Niederschlag hervor, während schwefelsaures 
Natrium oder Chlornatrium erst bis* zur Sättigung in die alka- 
lische Flüssigkeit eingetragen dasselbe Resultat erzielt. Schwefel- 
saures Magnesium fällt weder in alkalischer, noch in der an- 
gesäuerten Lösung. 

Von den allgemeinen Alkaloidreagentien : Jodjodkalium, 
Phosphorwolframsäure, Phosphormolybdänsäure, Kaliumqueck- 
silberjodid, Kaliumwismutjodid erzeugt in der mit Salzsäure 
angesäuerten Lösung nur das letztere einen Niederschlag. 

Die nun folgenden Reactionen wurden direkt mit der 
ursprünglichen Gallerte angestellt. Dieselbe gab nämlich die 
Biuret-, Xanthoproteinsäure- und Mill on 'sehe Reaction, während 
die Adamkiewicz'sche und Liebermann'sche Reaction nur 
undeutlich ausfielen. Mit «-Naphtol und concentrirter Schwefel- 
säure entstand Violettfärbung, mit Thymol und concentrirter 
Schwefelsäure Rothfärbung. Beim Kochen mit alkalischer Blei- 
lösung schied sich Schwefelblei ab. Fehling'sche Lösung wurde 
bei Siedehitze zwar nicht sofort, sondern erst bei mehrere 
Minuten andauerndem Kochen, dann aber deutlich reducirl. 

Eine grössere Anzahl dieser Reactionen wurde auch 
von Mitjukoff angestellt. Dieselben fielen jedoch nur ähnlich 
aus, indem die angeführten Säuren dort immer flockige Nieder- 
schläge erzeugten. Dieser Unterschied dürfte jedoch nicht so 

24* 
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schwerwiegend i>ein, da hierbei der Gehalt an Salzen und 
anderweitigen Beimengungen, namentlich aber die Dauer der 
Einwirkung von Lauge, eine Rolle spielen mag. 

Zur ungefähren Orientirung wurde einer der Tumoren 
auf seine elementare Zusammensetzung untersucht. 

15,4194 g der feuchten, blutfreien Gallerte hinterliessen 
nach dem Trocknen bei HO® 1,0640 g Rückstand und nach 
dem Glühen unter den für Aschenbestimmungen gebotenen 
Cautelen 0,1847 g Asche. Die Gallerte enthält demnach: 

Wasser 93,10 »/o 

Organische Substanzen . . . 5,70 '^/o 

Asche 1,20 0/0 

100,000/0 
1,1560 g der durch vorsichtiges Glühen über dem Bunsen- 
brenner aus blutfreier Gallerte erhaltenen Asche w^urden der 
Analyse nach der Methode' von Bunsen unterworfen. 
Der in Wasser lösliche Theil der Asche enthielt: 

Kaliumoxyd . 0,1245 g 

Natriumoxyd 0,4291 • 

Calcium und Magnesium Spuren 

Chlor 0,4472 » 

Schwefelsäureanhydrid 0,1200 » 

Phosphorsäureanhydrid 0,0045 » 

Kohlensäureanhydrid 0,0800 » 

Summe . . . 1,2058 g 

Ab die dem Chlor äquivalente Menge Sauerstoff 0,1009 » 

Löslicher Theil 1,1044 g 

Der in Wasser unlösliche Theil enthielt: 

Calciumoxyd 0,0336 g 

Magnesiumoxyd 0,0130 > 

Phosphorsäureanhydrid 0,0012 » 

Kohlensäureanhydrid 0.0088 » 

Unlöslicher Theil 0,05B6 g 

Aus den Einzelanalysen berechnete Summe . . 1,1610 g 

Gewicht der verwendeten Asche 1,1560 » 

Analytische Belege. 
Die Lösung des in Wasser löslichen Theiles wurde auf 
250 ccm. gestellt. 
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50 ccm. dieser Lösung gaben im Ludwig'schen Kolilen- 
säurebestimniungsapparate 0,0160 g Kohlendioxyd ab. Die aus 
dem Apparate herausgespülte und eingeengte Flüssigkeit gab 
0,0015 g pyrophosphorsaures Magnesium, entsprechend 0,0009 g 
Phosphorsäureanhydrid. 

50 ecm. gaben 0,2011 g Chloralkalien und 0,1283 g 
Kaliumplatinchlorid, entsprechend 0,0249 g Kaliumoxyd und 
0,0858 g Natriunioxyd. 

50 ccm. gaben 0,0699 g schwefelsaures Baryum, ent- 
sprechend 0,0240 g Schwefelsäureanhydrid. 

50 ccm. gaben 0,3539 g Chlorsilber und 0,0C60 g Silber, 
zusammen entsprechend 0,0894 g Chlor. 

Der in Wasser unlösliche Theil gab im Kohlensäure- 
bestimmungsapparate 0,0088 g Kohlendioxyd ab. Die aus dem 
Apparate herausgespülte Flüssigkeit wurde eingedampft, der 
Rückstand mit concentrirter Salpetersäure aufgenommen und 
in die Lösung 1 g Zinn, entsprechend 1,55 g Schwefelzinn, ein- 
getragen. Die mit Wasser verdünnte Masse wurde filtrirt. Das 
Filtrat gab 0,0336 g Calciumoxyd und 0,0362 g pyrophosphor- 
saures Magnesium, entsprechend 0,0130 g Magnesiumoxyd. Der 
Filtrationsrückstand wurde in verdünnter Kalilauge gelöst, die 
Lösung mit Schwefelwasserstoff gesättigt und mit Essigsäure 
angesäuert. Die so erhaltene Flüssigkeit sammt dem aus- 
geschiedenen Schwefelzinn wog 252,86 g. Dieselbe wurde 
durch ein trockenes Filter filtrirt und von dem Filtrate 
182,67 g zur Bestimmung der Phosphorsäure verwendet, 
welche 0,0013 g pyrophosphorsaures Magnesium, entsprechend 
0,0004 g Phosphorsäureanhydrid, lieferte. 

Eine grössere Menge der Gallerte nach Zusatz von kohlen- 
saurem Natron vorsichtig verbrannt, gab eine Asche, die frei 
von Jod war. 

Der Gehalt an Schwefelsäure wurde ausserdem noch in 
ehier Portion bestimmt, welche über einem Spiritusbrenner in 
einem abgesonderten Zimmer verascht worden war, um den 
Einfluss der schwefelhaltigen Laboratoriumsluft ausza^chliessen. 
0,6848 g Asche gaben hierbei 0,1476 g schwefelsauren Baryt, 
entsprechend 0,0507 g Schwefelsäureanhydrid. 
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standtheile unter Berücksichtigung des zuletzt angeführten 
Werthes für Schwefelsäure als Metalle und Säurereste aus- 
gedrückt, so ergibt sich folgende procentische Zusammen- 
setzung der Asche: 

Kalium (K) 9,16> 

Natrium (Na) 28,24 > 

Calcium (Ca) 2,12 ^'o 

Magnesium (Mg) .... 0,70 ®/o 

Chlor (Cl) 89,6H^'o 

Schwefelsäurerest (SOJ . 8,84 ">/o 
Phosphorsäurerest (PO^) . 0,58 *^/o 
Kohlensäurerest (('O3) . . 10.73 <^/o 

100,00*^/0 

Ein flüchtiger Blick auf diese Tabelle lässt sofort das 

bemerkenswerthe Verhältniss ^7-^.- =r. in die Augen springen. 

Natrunii 3 © 1 © 

Dasselbe steht in der Mitte zwischen demjenigen, welches 
Ihierische Flüssigkeiten (für Blutserum ungefähr t-^), und dem- 
jenigen, welches lebende Zellen zeigen (in den rothen Blut- 
körperchen eine nennenswerthe Menge von Kalium gegenüber 
Spuren von Natrium). 

Zur Ausführung der organischen Elementaranalyse w-urde 
blutfreie Gallerte durch Leinen gepresst, mit Wasser durch 
Decantation gut gewaschen, auf dem Wasserbade getrocknet, 
der fein zerriebene Rückstand mit Alkohol und darauf mit 
Aether extrahirt. 

I. 0,9241 g trockener Substanz hinterliessen nach vor- 
sichtigem Verbrennen 0,0594 g Asche, welche aus Oxyden, 
Sulfaten und Phosphaten von Calcium und Magnesium bestand. 

II. 0,2078 g Substanz gaben bei der Verbrennung mit 
vorgelegtem chromsauren Blei, Kupfer und Kupferoxyd 0,1097 g 
Wasser, entsprechend 0,0122 g Wasserstoff und 0,3595 g 
Kohlensäurer entsprechend 0,09810 g Kohlenstoff. 

III. 0,1907 g Substanz gaben bei der Verbrennung mit 
vorgelegtem chromsauren Blei, Kupfer und Kupferoxyd 0,1003 g 
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Wasser, entsprechend 0,0112 g Wasserstoff und 0,3304 g 
Kohlensäure, entsprechend 0,0902 g Kohlenstoff. 

IV. 0,2076 g Substanz gaben bei der Stickstoffbestimmung 
nach Dumas-Ludwig 14,7 ccm. Stickstoff bei 12,7® C. und 
750,0 mm. Barometerstand. 

V. 0,2381 g Substanz gaben bei der Stickstoffbestimmung 
nach Dumas-Ludwig 16,9 ccm. Stickstoff bei 13,4" C. und 
749,0 mm. Barometerstand. 

VL 0,4550 g Substanz nach Car i us zerstört gaben 
0,0254 g schwefelsaures Baryum, entsprechend 0,0035 g 
Schwefel. Das Filtrat davon mit Molybdänsäure behandelt 
gab 0,0099 g pyrophosphorsaures Magnesium, entsprechend 
0,0028 g Phosphor. 

Vn. 0,4628 g Substanz ebenso behandelt gaben 0,0274 g 
schwefelsaures Baryum, entsprechend 0,0038 g Schwefel und 
0,0080 g pyrophosphorsaures Magnesium, entsprechend 0,0022 g 
Phosphor. 

In Procenten ausgedrückt: 

I. IL m. IV. V. VI. VII. Mittel 

C: - 47.28 47,80 _ _ — _ 47,27 

H — 5,88 5.85 _ _ _ _ 5,80 

N — — — 8,89 8,41 — — 8.40 

S — — — — — 0,77 0,81 0,79 

P — — — — - 0,61 0,48 0,54 

Asche 6.48 — — — — — — 6,48 

Da die Substanz bei der Vorbereitung zur Elementar- 
analyse nicht mit Säuren behandelt wurde, so kann der hohe 
Gehalt derselben an mineralischen Bestandtheilen, namentlich 
den in Wasser unlöslichen, nicht auffallen. 

Der Phosphorgehalt ist so gering, dass er wohl ganz 
als der Verunreinigung mit mineralischen Bestandtheilen 
angehörig betrachtet werden kann. Erwähnt mag noch werden, 
dass die Gallerte mit verdünnter Schwefelsäure gekocht und 
mit Ammoniak übersättigt mit Silberlösung keinen Niederschlag 
gab zum Beweise, dass Xanthinbasen als Spaltungsprodukte 
nicht auftreten. Damit dürfte es gerechtfertigt sein, wenn im 
Folgenden der Gehalt an Phosphor unberücksichtigt bleibt. 
Demnach ergeben sich folgende Mittelwerthe für aschenfreie 
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Substanz, wobei die Ungenauigkeit, welche der Sehwefelgehalt 
bedingt, nicht beachtet werden soll: 

50,52^/0 C, 6,26^^0 H, 8,98^''o N, O,84.o/o S, 33,40^'o O. 

Vergleicht man diese Zahlen mit den von Mitjukoff 
(51,76^'o C, 7,7G^'o H, 10,70r;o N, l,09^'o S, 28,69^•o Oj und 
Pfannen stiel (9,45^/o N) gefundenen, so ist die Ueberein- 
stimmung wohl nicht sehr weitgehend. Allerdings kann ich 
dem Einwände nicht begegnen, dass meine Substanz nicht 
rein w^ar, anderseits aber könnte auch die Behandlung mit 
verdünnten Säuren, wie sie Mitjukoff zur Reinigung ihrer 
Substanz angewendet hat, schon Veränderungen setzen. 
Immerhin wäre es auch denkbar, dass die einzelnen Tumoren 
auch aus verschiedenen Körpern bestehen. 

Untersuchung des reducirenden Complexes. 

Bekanntlich liefert das Colloid bei der Spaltung mit ver- 
dünnten Säuren einen reducirenden Körper. Zur Isolirung des- 
selben wurde folgender Versuch angestellt: 

1 kg mit Wasser gewaschener Gallerte wurde mit 
2^/oiger Schwefelsäure 2 Stunden lang gekocht. Diese Be- 
dingungen schienen nach einigen Vorversuchen die günstigsten 
zu sein. Das Reactionsgemisch wurde zunächst einige Tage 
gegen öfter gewechseltes destillirtes Wasser dialysirt und die 
Dialysate gesammelt. Die Dialyse wurde dann noch einige 
Tage mit fliessendem Wasser fortgesetzt. In der im Pergament- 
papierbeutel befindlichen Flüssigkeit schieden sich bald reich- 
liche Mengen von braunen Flocken aus, über deren Unter- 
suchung später berichtet werden soll. 

Die vereinigten Dialysate wurden mit Bleizucker im Ueher- 
schusse versetzt und die von dem entstandenen Niederschlage 
abfiltrirte Flüssigkeit mit Ammoniak übersättigt. Der reich- 
lich ausgeschiedene Niederschlag, von der Flüssigkeit durch 
Filtration getrennt und mit ammoniakhaltigem Wasser chlorfrei 
gewaschen, wurde in Wasser suspendirt und durch Kohlen- 
säure zerlegt. Die vom kohlensauren Blei abfiltrirte Flüssig- 
keit, in Platingefässen im Vacuum bei ca. 50^ C. zur Trockene 
eingedampft, hinterliess eine gelbe, spröde, amorphe Masse, 
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welche an der Luft Feuchtigkeit anzog, zu einem Syrup zer- 
floss und sich dunkler färbte. Derselbe konnte auch durch 
monatelanges Stehen im Vacuum über Schwefelsäure bei nie- 
derer Temperatur nicht zur Krystallisation gebracht werden. 

Die so dargestellte Substanz enthält Stickstoff und ist 
frei von Schwefel. Die w^ässerige Lösung derselben schmeckt 
nicht süss, reducirt Feh ling' sehe Lösung stark, gibt die 
Rubnersche Zuckerreaction (mit Bleizueker und Ammoniak 
bei gelindem Erwärmen Rosafärbung), die Moli seh 'sehe Probe 
mit a-Naphtol und Schwefelsäure, nicht aber die Biuret- und 
Millon'sche Reaction und dreht die Ebene des polarisirten 
Lichtes nicht. 

Mit essigsaurem Phenylhydrazin erwärmt, scheidet sie 
beim iVbkühlen eine Verbindung ab, welche aus gelben, radiär 
gestreiften Kugeln besteht. Die letztere wurde aus heissem 
60^/0 igen Alkohol so lange umkrystallisirt , bis zwei auf- 
einanderfolgende Krystallisationen denselben Schmelzpunkt zeig- 
ten, w^elcher bei 166^ lag. Ein weiteres Umkrystallisiren aus 
heissem Benzol veränderte den Schmelzpunkt nicht mehr. 

Mit salzsaurem Hydroxylamin und Sodalösung entstand 
kein schwerlösliches Oxim. 

Mit Hefe, welche auf ihre Gährungsfähigkeit geprüft worden 
war, vergohr die Lösung nicht. 

Auf die Ausführung der Elementaranalyse musste ver- 
zichtet werden, weil die Substanz nicht genügend rein schien. 

Um zu entscheiden, ob eine Pentose oder ein Pentosan 
vorliegt, wurde die Lösung der Substanz mit Phloroglucin und 
Salzsäure erwärmt ; es entstand nicht die für Pentosen charakte- 
ristische kirschrothe Färbung, sondern eine carminrothe Lösung, 
welche spectroskopisch geprüft auch den typischen Absorptions- 
streifen im Gelbgrün vermissen Hess. *) 

Ungefähr 1 g des Syrups mit Salzsäure vom spec. Gew. 
1,06 destillirt, lieferte ebensowenig Furfurol als die ursprüng- 
liche Gallerte. 

Zur Prüfung auf Hexosen wurde aus dem Syrup nach 



1) Tollens, Handbucli der Kohlehydrate, II, S. 73. 
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Fischer und Jennings \) das Resoreinderivat dargestellt und 
dieses mit Fehling'seher Lösung gekocht. Es zeigte sich auch 
hier keine Rothlärbung. 

Hexakohlehydrate geben bekannthch bei der Spaltung mit 
starken Mineralsäuren HuminsloiFe und Lävulinsäure. Die 
ersteren wurden wohl, wie später erörtert werden soll, in reich- 
lichen Mengen erhalten, der Nachweis der Lävulinsäure ge- 
lang jedoch auch in einer grösseren Portion der Gallerte (250 ?i 
nach dem Verfahren von Wehmer und Toi lens*) nicht. 

Sollte der letzte Versuch, mit noch grösseren Mengen unter 
verschiedenen Bedingungen angestellt, dasselbe negative Resultat 
ergeben, so wäre wohl der Schluss berechtigt, dass die durch 
Spaltung mit Schwefelsäure aus dem Colloid entstehende redii- 
cirende Substanz weder eine Hexose, noch eine Pentose, noch 
auch eine Substanz ist, welche bei der hydrolytischen Spaltung 
derartige Kohlehydrate liefert. 

Zu der Ueberzeugung, dass die reducirende Substanz aus 
dem Colloid kein Traubenzucker sei, war auch Mitjukoff ge- 
kommen. Durch Spaltung des Colloids mit Kalilauge wurde 
nämlich ein Produkt erhalten, welches kein Osazon lieferte 
und nicht vergohr. 

Es war nun zunächst daran zu denken, dass das Colloid 
vielleicht ein ähnliches Kohlehydratderivat enthalte, wie der 
Knorpel die Chondroitinschwefelsäure, obwohl auch aus diesem 
Lävulinsäure bereits dargestellt wurde. ^) Zum Nachweise eines 
solchen Körpers wurden 1 ^'2 kg nach dem Verfahren behandelt, 
welches Schmiedeberg*) zur Darstellung der Chondroitin- 
schwefelsäure eingeschlagen hatte. 

Die Gallerte wurde nämlich mit 2^/ooiger Salzsäure wieder- 
holt gewaschen, mit Pepsin und 4^'ooiger Salzsäure durch 4H 
Stunden bei 38^ C. verdaut, wobei eine dickliche schleimige 



1) Toll ens, Handbuch der Kohlehydrate, II, S. 100. 

2) To 11 ens, Handbuch der Kohlehydrate, II, S. 5L 

3) Wehmer und Toll ens, Die Bildung von Lävulinsäure, eine 
Reaction aller wahren Kohlehydrate. Liebig's Annal. 24-5, S. 315. 

^) 0. Schmiedeberg, Ueber die chemische Zusammensetzung des 
Knorpels. Arch. f. exp. Path. u. Pharm. Bd. 28, S. 355—40^. 



Digitized by VjOOQIC 



— 373 — 

Flüssigkeit entstand, die beim Verdünnen mit Wasser zwar keine 
Gallerte absetzte, aber mit Alkohol eine Fällung gab, welche nach 
längerer Behandlung mit Alkohol in Wasser sich nur zum 
geringen Theile löste. Das in Wasser unlöslich Gebliebene 
wurde, nachdem es mit Wasser wiederholt gewaschen war, 
mit 2^/oiger Salzsäure extrahirt und die durch Filtration ge- 
wonnene klare Flüssigkeit mit Alkohol und Aelher gefallt, 
der Niederschlag mit Alkohol von steigender Concentration 
behandelt, bis er zu farblosen, harten, bröckligen Massen 
geworden war, welche dann mit Wasser chlorfrei gewaschen 
werden konnten. 

Diese wurden hierauf in Kalilauge gel(')st und mit dem 
dreifachen Volumen Alkohol gefällt. Das Lösen und Fällen wurde 
so oft wiederholt, bis eine Probe des Niederschlages keine 
Biuretreaction mehr zeigte. Es blieb dann nach dem Trocknen 
eine ziemlich ansehnliche Menge eines weissen Pulvers. 

Eine Probe desselben wurde mit verdünnter Salzsäure 
1 Stunde lang gekocht. Das Reactionsgemisch reducirte beim 
Kochen Fehling'sche Lösung sofort, während das Pulver erst 
nach längerem Sieden Kupferoxydul daraus abschied, und gab 
mit Chlorbaryum einen weissen Niederschlag. Die wässerige 
Lösung des Pulvers hingegen blieb auf Zusatz von Chlor- 
baryum klar. 

Wiederholte Versuche, nach der Methode von Schmiede- 
berg zu einem ähnlichen Endprodukte zu gelangen, wie das 
Chondrosin, förderten nur eine ganz winzige Menge einer 
klebrigen Substanz zu Tage, deren wässerige Lösung Reduction 
und Rechtsdrehung zeigte, aber nicht die von Schmiedeberg 
als charakteristisch angegebene Barytrcaction gab. 

Die Ergebnisse dieser Versuche führen zu dem Schlüsse, 
dass die reducirende Substanz in Form einer Aetherschwefel- 
säure im Colloid enthalten ist, deren Kupiersalz auch dargestellt 
wurde. Dasselbe stellt ein hellblaues Pulver mit einem Kupfer- 
gehalte von 9,7<^/o dar (0,1176 g trockenes Salz gaben 0,0142 g 
Kupferoxyd). Dieser Kupfergehalt stimmt wohl mit dem des 
chondroitinschwefelsauren Kupfers (im Mittel 9,63 ^/o) überein. 
Nichtsdestoweniger ist es nach den im Vorstehenden beschrie- 
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benen Versuchen unwahrscheinlich, dass die genannte Säure 
vorliegt. Es wäre vielmehr nur eine ähnliche Verbindung zu 
vermuthen. Sobald mir genügendes Material zur VerRigung 
steht, will ich die Versuche in der angegebenen Richtung fort- 
setzen und auch zu entscheiden trachten, ob alle reducirende 
Substanz in Form einer Aetherschwefelsäure im Colloid ent- 
halten ist. 

Untersuchung des Eiweisskörpcrs. 

Wie schon früher erwähnt, schied die Lösung der mit 
verdünnter Schwefelsäure zerkochten Substanz bei der Dialyse 
reichliche braune Flocken aus. Diese w^urden auf einem Filter 
gesammelt und mit Wasser gewaschen. Beim Trocknen buken 
sie zu einer gummiartigen, braunen, amorphen Masse zu- 
sammen, welche in Wasser unlöslich war, wohl aber in ver- 
dünnter Lauge sich löste. 

Diese Lösung wurde gefällt durch kleine Mengen von 
Essigsäure, Schwefelsäure oder Salpetersäure, der Niederschlag 
löste sich aber im Ueberschusse der Säuren wieder. Sie wurde 
ferner gefällt durch ein gleiches Volumen einer gesättigten 
Lösung von schwefelsaurem Ammonium oder schwefelsaurtMn 
Magnesium, durch Chlornatrium bis zur Sättigung eingetragen, 
während Sättigung mit schwefelsaurem Natrium nur spärliche 
Flocken abschied, ferner durch Alkohol, Metaphosphorsäure, 
Trichloressigsäure, in der angesäuerten Lösung durch Plios- 
phorwolframsäure, Phosphormolybdänsäure, KaliumwismutjodicI. 
Kaliumquecksilberjodid, Jodjodkalium und Gerbsäure. Die Sub- 
stanz selbst gab Millon'sche und Xanthoproteinsäurereaction, 
nicht aber die Moli seh sehe, Adamkiewicz'sche und 
Liebermann'sche Reaction. Sie reducirte alkali.sche Kupfer- 
lösung nicht. 

Nach alledem wäre dieses Spaltungsprodukt als ein Al- 
buminat zu betrachten. Obwohl es stark mit färbenden Stoffen 
verunreinigt war, wurde es doch einer Elementaranalyse unter- 
worfen. Diese ergab Folgendes: 

L 0,8016 g Substanz hinterliessen nach dem Glühen 
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0,0251 g Asche, bestehend aus Sulfaten und Oxyden von Cal- 
cium und Magnesium. 

II. 0,2085 g Substanz gaben bei der Verbrennung mit 
vorgelegtem chromsauren Blei, Kupfer und Kupferoxyd 0,1200 g 
Wasser, entsprechend 0,0135 g Wasserstoff und 0,3720 g 
Kohlensäure, entsprechend 0,1015 g Kohlenstoff. 

III. 0,2342 g Substanz, ebenso verbrannt, gaben 0,1347 g 
Wasser, entsprechend 0,0151 g Wasserstoff und 0,4165 g 
Kohlensäure, entsprechend 0,1136 g Kohlenstoff. 

IV. 0,2046 g Substanz gaben bei der Stickstoffbestimmung 
nach Dumas-Ludwig 18,1 ccm. Stickstoff bei 14,0*^ C. und 
746,5 mm. Barometerstand. 

V. 0,2166 g Substanz, ebenso behandelt, gaben 18,8 ccm. 
Stickstoff bei 13,1® C. und 747,5 mm. Barometerstand. 

VI. 0,1773 g Substanz gaben bei der Schwefelbestimmung 
nach Carins 0,0126 g schw^efelsaures Baryum, entsprechend 
0,0017 g Schwefel. 

VII. 0,1717 g Substanz, ebenso behandelt, gaben 0,0092 g 
schwefelsaures Baryum, entsprechend 0,0013 g Schwefel. 

In Procenten ausgedrückt: 

TV V VI VII Mittel 

— — — — 48.55 

— — — — 6,45 
10,38 10,23 — — 10,30 

_ _ 0,97 0J3 0,85 

— — — — ai3 

Auf aschefreie Substanz berechnet, ergeben sich folgende 
Mittehvertlie : 
50,11 o/o C, 6,66^0 H, 10,63 ^'o N, 0,88 «/o S, 31,72 «/o 0. 

Zur näheren Charakteri.sirung des Eiw^eisscomplexes wairde 
eine Spaltung des Colloids mit concentrirter Salzsäure vor- 
genommen. 1 kg Gallerte wurde mit 3 kg reiner rauchender 
Salzsäure nach Zusatz von Zinnchlorür durch 5 Stunden, unter 
Anwendung eines Rückflusskühlers gekocht. Dabei schieden 
sich reichliche Mengen von unlöslichen, schwarzen Massen ab, 
welche nach dem Erkalten der Flüssigkeit abfiltrirt und mit 
Was.ser gewaschen wurden, bis das Waschw^asser farblos durch- 
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lief. Dieser ungelöste Antheil, nach dem Trocknen auf dem 
Wasserbade zerrieben und mit x\etlier extrahirt, gab an den 
Aether 0,67 g eines Gemenges ab, in welchem Fettsäuren und 
Cholesterin nachgewiesen wurden, und stellte darnach ein 
braunes Pulver dar, welches sich durch erschöpfendes Aus- 
ziehen mit reiner verdünnter Natronlauge in zwei Portionen 
theilen Hess. 

Die von der Lauge ungelöst gebliebene, an Menge gering 
wurde mit Wasser gewaschen, bis das Waschwasser nicht 
mehr alkalisch reagirte, auf dem Wasserbade getrocknet und 
der Elementaranalyse unterworfen. Dieselbe ergab Folgendes: 

Die Substanz ist frei von Zinn, enthält jedoch Schwefel. 

I. 0,1904 g Substanz gaben bei der Verbrennung mit 
vorgelegtem chromsauren Blei, Kupfer und Kupferoxyd 0,0168 g 
Asche, 0,0707 g Wasser, entsprechend 0,0079 g Wasserstofl" 
und 0,4457 g Kohlensäure, entsprechend 0,1215 g Kohlenstoff. 

II. 0,1742 g Substanz gaben bei der Stickstoffbestimmung 
nach Dumas- Lud wig 3,9 ccm. Stickstoff bei 10,0^ C. und 
748,0 mm. Barometerstand. 

In Procenten: 

II auf aschefreie Substanz berechnet 

— 70,00 

— 4,57 
2.07 2,93 

— 22,00 
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8.9 



100,00 

Der in verdünnter Natronlauge gelöste Antheil wurde aus 
seiner Lösung durch Neutralisation mit verdünnter Schwefel- 
säure gefällt und mit Wasser schwefelsäurefrei gewaschen. 
Nach dem Trocknen hinterblieb eine braune, leicht zu einem 
feinen Pulver zerreibliche Masse, welche frei von Schwefel und 
Phosphor war und beim Erhitzen bis auf eine winzige Menge 
Asche verbrannte. Die Elementaranalyse ergab: 

I. 0,1812 g Substanz gaben bei der Verbrennung mit 
vorgelegtem Kupferoxyd und Kupfer 0,0708 g Wasser, ent- 
sprechend 0,0079 g Wasserstoff und 0,3952 g Kohlensäure, 
entsprechend 0,1078 g Kohlenstoff. 
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II. 0,4334 g Substanz gaben bei der StiekstofTbestimmung 
nach Dumas-Ludwig 18,5 ccni. Stickstoff bei 12,1^ C. und 
751,5 mm. Barometerstand. 

In Procenten ausgedrückt: 

59,52<>/oC, 4,360/0 H, 3,32«/oN, 32,80^'oO. 

Von diesen beiden Fractionen, besonders von der ersten, 
kohlenstoffreicheren kann selbstverständlich nicht behauptet 
werden, dass sie chemische Individuen sind. Ihrer Entstehungs- 
weise, ihren Eigenschaften und ihrer chemischen Zusammen- 
setzung nach kommen sie jedoch einerseits den durch Kochen mit 
Säuren aus Kohlehydraten entstehenden Huminstoffen, ander- 
seits den von Schmiedeberg i) durch Spaltung von Eiweiss- 
körpern auf demselben Wege erhaltenen Melanoidsäuren nahe. 
Allerdings ist es noch nicht klargestellt, ob die Melanoidsäuren 
nicht die aus dem Kohlehydratcomplex der Eiweisskörper ent- 
standenen Huminsubstanzen repräsentiren. Die grosse Menge 
der aus dem Colloid entstandenen schwarzen Produkte würde 
dann nicht anders zu deuten sein, als dass im Colloid im Ver- 
gleich zu den Amidoverbindungen bedeutend mehr kohlehydrat- 
ähnliche Gruppen enthalten sind, als in anderen Eiweisskörpern. 
Der verschiedene Stickstoffgehalt spielt nur eine geringe Rolle, 
da Huminstoffe nach den Untersuchungen von Berthelot und 
Andre ^) Ammoniak aufnehmen und zu Amidoverbindungen 
binden. 

Zur bequemeren Uebersicht soll eine Zusammenstellung 
der oben angeführten Werthe, der Schmiedeberg'schen 
Melanoidsäuren und der aus Traubenzucker gewonnenen Humin- 
säuren nach Berthelot und Andre folgen: 
In Procenten: 

Huminstoffe aus Traubenzucker: 

C H N S 

berechnet für C^gH^Og 66.24 4,:-50 — ~ 2^M 

berechnet für C^gH^^Oe-fH.O 62.80 4.64 — — 82.56 



1) 0. Schmiedeberg, Elementarformeln einiger Eiweisskörper 
und Melanine. Arch. f. exper. Patiiol. u. Pharmak., Bd. 89, S. 1. 

2) Berthelot u. Andre, Recherches sur les substances humiques. 
Compt. rend., Bd. 112, S. 91(). 
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Huminstoffe aus dem Colloid: 
C H 

in Natronlauge unlöslich 70.00 4,57 

in Natronlauge löslich 59,52 4.36 

Melanoidsäuren : 
C H 

aus Wittes Pepton 60.34 4.86 

aus Serumalbumin 66,27 5,49 

Die von den schwarzen Massen abfiltrirte Flüssigkeit 
wurde nach dem Verdünnen mit Wasser wiederholt mit Aether 
ausgeschüttelt. Die vereinigten ätherischen Auszüge hinter- 
Hessen nach dem Abdestilliren des Aethers nur eine geringe 
Menge Rückstand (0,16 g), welcher an Wasser nichts abgab. 
Es hatte sich also auch hier keine Lävulinsäure gebildet. 
Unwahrscheinlich ist auch die Anwesenheit von aromatischen 
Oxysäuren. Dagegen konnten darin Cholesterin und Fettsäuren 
nachgewiesen werden. 

Die wässerige Flüssigkeit wurde nach dem Abdunsten 
des gelösten Aethers mit Schwefelwasserstoff behandelt und 
von dem abgeschiedenen Schwefelzinn abfiltrirt. Der Nieder- 
schlag wurde noch wiederholt mit Wasser ausgekocht und die 
Waschwässer mit der übrigen Flüssigkeit vereinigt. Nachdem 
daraus der Schwefelwasserstoff durch Kochen vertrieben war, 
wurde die Lösung noch warm mit einer heiss gesättigten 
Lösung von Phosphorwolfram säure versetzt und 24 Stunden 
stehen gelassen. Es schied sich nur wenig Niederschlag aus, 
welcher abfiltrirt, mit 5^/oiger Schwefelsäure gewaschen un<l 
mit Baryt zerlegt wurde. Die so erhaltene Flüssigkeit wurde 
nun nach dem von Kossei ') ausgearbeiteten Verfahren 
nacheinander mit Sublimat, schwefelsaurem Silber und Natriuni- 
pikrat gefällt und die einzelnen Niederschläge in der ent- 
sprechenden Weise zerlegt. Jede der drei Fractionen lieferte 
endlich nur eine winzige Menge von .stickstoffhaltigen Kryställehen, 
die letzte, welche das Lysin enthalten soll, relativ am meisten. 
Diese wurde daher in das Platindoppelsalz übergeführt, durch 
wiederholtes Umkrystalli siren gereinigt und, nur um grobe 



1) A. Kos sei, Ueber die Constitution der einfachsten Eiweiss- 
Stoffe. Zeitschr, f. physiol. Chemie, Bd. XXV, Heft 3 ii. 4. 
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Verwechslungen (z. B. mit Platinsalmiak) hintanzuhalten, eine 
Platinbestimmung versucht, welche bei der winzigen Menge 
der zur Verfügung stehenden Substanz nur ein annäherndes 
Resultat geben konnte. 

0,0025 g des trockenen Salzes hinterliessen beim Ver- 
aschen 0,0009 g Platin, entsprechend 39 ^/o, während Lysin- 
platinchlorid 35,05^/o und Ammoniumplatinchlorid 43,9^/o Platin 
erfordert. 

Es ist demnach sehr wahrscheinlich, dass hier kleine 
Mengen von Hexonbasen vorlagen. 

Das Filtrat von dem durch Phosphorwolframsäure ent- 
standenen Niederschlage wurde heiss mit Baryt alkalisch 
gemacht, filtrirt und das Filtrat mit Schwefelsäure unter Ver- 
meidung eines grösseren üebersehusses gefallt. Die vom 
schwefelsauren Baryum abfiltrirte und auf ca. 300 ccm. einge- 
engte Lösung wurde mit Chlorbaryum genau ausgefallt, filtrirt, 
das Filtrat nach weiterem Einengen auf ca. 100 ccm. mit 
Salzsäuregas gesättigt und zum Syrup eingedampft. Dieser 
blieb dann im Eiskasten einen Monat lang stehen. Es schieden 
sich wohl Krystalle aus, welche jedoch nach dem Absaugen 
auf porösen Thonplatten und Reinigen sich als vollkommen 
anorganisch und zwar der Hauptmenge nach als Kochsalz 
erwiesen. Salzsaure Glutaminsäure wurde demnach nicht 
erhalten. 

Die mit Wasser verdünnten Mutterlaugen wurden nun 
durch Silberoxyd von der Salzsäure und durch Schwefel- 
wasserstoff vom Silber befreit, wobei die Filtrationen immer 
unter Anwendung eines Wärmtrichters vorgenommen und die 
Niederschläge wiederholt mit Wasser ausgekocht wurden. 
Filtrat und Waschwasser wurden dann zur Krystallisation 
eingedampft, die Krystalle abgesaugt und die Mutterlauge so oft 
weiter eingeengt, als sich noch Krystalle ausschieden. Die 
gesammelten Krystalle, deren Lösung (vielleicht nur in Folge 
der anhaftenden Mutterlauge) nur schwache Mi Hon 'sehe 
Reaction gab, wurden nach dem von Hlasiwetz und Haber- 
mann zur Trennung von Leuein und Tyrosin angegebenen 
Verfahren behandelt, wobei kein Tyrosin, wohl aber ansehn- 

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIIl. 2iJ 
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liehe Mengen von Leucin erhalten wurden. Das letztere 
wurde aus heissem ca. 20^/oigen Alkohol mehrere Male um- 
krystallisirt und stellte zuletzt eine aus grösseren Blättchen 
bestehende farblose Krystallmasse dar, welche beim Erhitzen 
sublimirte und die Scherer'sche Reaction zeigte. 

Eine StickstofTbestimmung daraus nach Dumas -Lud wig 
ergab folgendes Resultat: 

0,0788 g Substanz gaben 7,3 ccm. Stickstoff bei 14,4^ C. 
und 742 mm. Barometerstand. 

Berechnet für CeH„NO, 10,70o/o N 
Gefunden 10,79 «/o N 

Das daraus dargestellte Kupfersalz zeigte folgende Zu- 
sammensetzung: 

0,1188 g Substanz gaben bei der Verbrennung mit vor- 
gelegtem Kupferoxyd und metallischem Kupfer 0,0291 g Kupfer- 
oxyd, entsprechend 0,0232 g Kupfer, 0,0738 g Wasser, ent- 
sprechend 0,0088 g Wasserstoff und 0,1938 g Kohlensäure ent- 
sprechend 0,0529 g Kohlenstoff. 

In Procenten: Berechnet für Gefunden 
(CeH.,NO.),Gu 

G 44,58 44,49 

H 7,43 7,39 

Cu 19,60 19,57 

Die Mutterlaugen nach dem Leucin schieden bei der Be- 
* handlung mit Bleiessig, sowie mit Kupferhydroxyd und Blei- 
essig keine Asparaginsäureverbindung ab. Ebensowenig konnte 
mit Hilfe von Quecksilbersalzen Glutaminsäure gewonnen werden. 
Die wässerige Lösung der Mutterlauge zeigte zwar schwache 
Millon'sche Reaction, doch konnte der dieselbe verursachende 
Körper nicht dargestellt werden. 

Ein zweiter Spaltungsversuch mit vorher getrockneter 
Substanz, rauchender Salzsäure und Zinnchlorür, nur zu dem 
Zwecke unternommen, um bei dem ersten etwa übersehene 
Spuren von Glutaminsäure, Asparaginsäure und Tyrosin nach- 
zuweisen, weshalb die Fällung mit Phosphorwolframsäure sanunt 
den dadurch bedingten Operationen wegblieb, ergab bezüglich 
der drei genannten Körper dasselbe negative Resultat. 
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Es sei nur noch erwähnt, dass beim Kochen des Colloids 
mit concentrirter Barytlösung reichliche Mengen Ammoniak, 
sowie ein aus rothen Flocken bestehender Körper von eigen- 
thümlichem Gerüche (vielleicht Pyrrolroth?) abdestillirten. 

Als sichere organische Spaltungsprodukte wurden also 
nach dem Kochen mit concentrirten Säuren und Alkalien nach- 
gewiesen: Ammoniak, Leucin und Huminstoffe, mit Wahr- 
scheinlichkeit Hexonbasen in Spuren. 

Weitere Untersuchungen, welche, sobald mir genügendes 
Material zur Verfügung steht, werden unternommen werden, 
sollen über die Natur des die Millon'sche Reaction gebenden 
Spaltungsproduktes Aufschluss geben. Bei der grossen Empfind- 
lichkeit dieser Reaction ist es nicht unmöglich, dass dieser 
Körper Tyrosin in geringen Mengen ist, welche bei dem um- 
ständlichen Trennungsverfahren leicht in den anorganischen 
Niederschlägen bleiben können. Da die Spuren von Fettsäuren, 
Cholesterin und Basen mit Wahrscheinlichkeit nur auf Ver- 
unreinigungen zu beziehen sind und dasselbe bei den etwaigen 
Spuren von Tyrosin der Fall sein dürfte, so würde dann das 
Colloid eine oder vielleicht ein Gemenge von Verbindungen 
eines Kohlehydratderivates mit Eiweisskörpern repräsentiren, 
welch letztere durch grosse Einfachheit allerdings in anderem 
Sinne als die Protamine ausgezeichnet sind. 

Soll zum Schlüsse noch das Eierstockscolloid mit ähn- 
lichen Körpern anderer Herkunft verglichen werden, so scheint 
dasselbe von dem Schilddrüsencolloid weit verschieden zu sein, 
da das letztere nach neueren Untersuchungen das jodlialtige 
Jodothyrin enthält, w^ährend jenes frei von Jod ist. Dagegen 
zeigen manche Gallertcarcinome, wie sie von Würtz, Virchow, 
Mulder, Buhl u. A. untersucht w-urden, wenigstens den 
Löslichkeitsverhältnissen und dem Verhalten gegen alkalische 
Kupferlösung nach grosse Aehnlichkeit. 
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lieber dae Hietidin. 



Von 

A. Kofisel und Fr. Kotseher. 

Mit zwei Abbildungen. 



(Aus dem physiologischen Institut zu Marburg.) 



I. üeber das opÜBche DrehungBYermögen des Histidins. 

Von A. Kossei. i) 
Nach meinen früheren Untersuchungen ist es möglich. 
Arginin und Histidin zusammen in Form der Silberverbindungen 
aus einem Gemisch von Zersetzimgsprodukten der Eiweisskörper 
quantitativ auszuföllen, hingegen bietet die Trennung dieser 
beiden Hexonbasen von einander einige Schwierigkeiten. Wäre 
das Histidin, wie Hedin angibt,*) optisch inactiv, so würde 
diese Trennung bei der quantitativen Bestimmung zu umgehen 
sein, indem sich dann das rechtsdrehende Arginin neben dem 
Histidin polarimetrisch bestimmen Hesse. Ich habe daher die 
Angabe Hedin's einer Nachprüfung unterworfen. Meine Unter- 
suchungen, die in der nachfolgenden Tabelle zusammengestellt 
sind, führen zu dem Resultat, dass das Histidin, ebenso wie 
die anderen Hexonbasen, in der wässerigen Lösung sowohl 
als Chlorid, wie als freie Base optisch activ ist. 
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Nach diesen Zahlen sind die optischen Verhältnisse de.< 
Histidins eigenartige. Das Histidin gehört zu jener nicht sehr 
zahlreichen Gruppe von Basen, die in freiem Zustande links- 
drehend, als Salze rechtsdrehend sind. Es verhält sich in 
dieser Hinsicht wie das Nicotin. Ausserdem zeigt sich, dass 

1) Vorläufig mitgetheilt in den Sitzungsberichten der Gesellschaft 
zur Förderung der gesammten Naturwissenschaften in Marburg. Juni 1899. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. 22, S. 193. 
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durch Zusatz von Salzsäure ziu* Losung des Monochlorids und 
Dichlorids die Drehung erhöht wird. Dies ist höchstwahrscheinlich 
darauf zu beziehen, dass bei kleineren Säuremengen eine theil- 
weise hydrolytische Dissociation vorhanden ist. Ob bei Gegen- 
wart von 4 Molekülen Salzsäure schon das Maximum der 
Drehung erreicht ist, lässt sich nicht beurtheilen. 

Die Dissociation ist beim Monochlorid so bedeutend, dass 
[ajo hier einen sehr niedrigen Werth hat. Hieraus ist auch wohl 
die Angabe Hedin's über die Inactivität des Histidinchlorids zu 
erklären. Hedin beschreibt in seiner Abhandlung nur das Mono- 
chlorid und hat offenbar auch dieses Salz für die optische Unter- 
suchung verwendet. Bei Benutzung weniger feiner Instrumente 
kann das Drehungsvermögen der Lösung dieses Salzes der 
Beobachtung entgehen, erreicht doch die Drehung einer Lösung 
von 2,5^/0 des Monochlorids bei einer Rohrlänge von 20 cm. 
nicht 0,1^ 

Dass ein Unterschied zwischen dem Histidin Hedin's und 
dem meinigen besteht, ist nach den Resultaten der Analysen 
und der krystallographischen Untersuchungen nicht anzunehmen. 
Ich wüU bemerken, dass ich auch bei der Untersuchung des 
Molekulargewichts durch die Feststellung der Siedepunktserhöhung 
in wässeriger Lösung dieselben Zahlen fand, wie Hedin. Die 
Untersuchung meines Präparats führte zu den Zahlen L56,3 und 
156,6, während Hedin 155,4 fand; berechnet ist: 155. 

Fernerhin sei bemerkt, dass das Histidin mit Salpetersäure 
ein gut krystallisirendes Nitrat von der Formel CßHgN302,2HN03 
und ebenso gut krystallisirende Doppelsalze mit Flatinchlorid 
und Silbernitrat bildet. Die genauere Untersuchung dieser Salze 
ist noch nicht beendet, da die Beschaffung der genügenden 
Substanzmengen auf Schwierigkeiten stiess. 



II. lieber Histidmdichlorid. 

Von Fr. Kutscher. 



Im Laufe meiner ersten Untersuchung über das «Anti- 
pepton»^) isolirte ich aus der Histidinfraction ein Salz, das 



1) Diese Zeilschrift, Bd. XXV, S. 195. 
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sich mit seinem Chlorgehalt einem Histidindichlorid der Formel 
CgHjNjOg • 2 HCl näherte. Es gelang mir damals nicht, die 
verlangte Chlormenge in das Salz einzuführen, und ich musste 
es schliesslich, um es als eine salzsaure Histidinverbindung zu 
identificiren, in die von Hedin*) beschriebene Hislidinsilber- 
verbindung überführen. In der Folge vermochte ich jedoch 
eine Methode auszuarbeiten, welche mir Präparate mit dem 
verlangten Chlorwerth lieferte. Ich benutzte dabei salzsaure 
Histidinverbindungen, die ich aus den Spaltungsprodukten der 
Handelsgelatine*) gewonnen hatte und welche nur einen Chlor- 
werth von ca. 27^/0 besassen. 

Dieselben wurden in heisser concentrirter Salzsäure von 
1,19 spec. Gewicht gelöst, die Salzsäure im Exsiccator langsam 
verdunstet und die ausgeschiedenen Krystalle noch zwei- bis 
dreimal der gleichen Behandlung unterworfen. Schliesslich 
wurden sie mit verdünnter Salzsäure, in der sie weit löslicher 
wie in concentrirter sind, aufgenommen und im Exsiccator 
zur Krystallisation aufgestellt. Es schieden sich jetzt beim 
allmählichen Verdunsten der Salzsäure grosse glashelle Tafeln 
aus. Die so gewonnenen mit Alkoholäther gewaschenen 
Krystalle gaben über Schwefelsäure getrocknet nachstehende 
Analysenwerthe : 

0.1«'^7 g Substanz gaben bei der Verbrennung 0,1817 g Kohlensäure 
und 0,072() g Wasser. 

0,lf>28 g Substanz lieferten bei der volumetrischen Stickstoff- 
bestimmung bei 17® C. und 748 mm. Barometerstand 24,6 ccm. Stick- 
stoff. Als Sperrflüssigkeit diente ca. 25*^;oige Kalilauge. 
0,186i g Substanz gaben 0,28^ g AgCl. 

Berechnet : Für CoH^NjO, • 2 HCl Gefunden : 
C = 31,58^'o C = 31,57<»/o 

H = 4,82^/0 H = 5,17 > 

N = 18,42«/o N = 18,49«/ö 

Cl = 81,14> Cl = 31,04V. 



1) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 191. 

2) Ob das aus der Gelatine gewonnene Histidin als Spaltungs- 
produkt der Gelatine aufzufassen ist, oder aus dem der Handelsgelatine 
beigemengten Eiweiss herrührt, will ich vor der Hand dahingestellt sein 
lassen. Die Ausbeute war jedenfalls eine sehr geringe ; so vermochte 
ich z. B. aus 100 g reinster Handelsgelatine nur ca. 0,4 g Histidindichlorid 
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Das Histidindichlorid besitzt im Gegensatz zum Histidin- 
monochlorid kein Krystallwasser. Man kann daher seine über 
Schwefelsäure getrockneten Krystalle auf 140® C. erhitzen, ohne 
eine Gewichtsabnahme derselben zu bemerken. 

Im Schmelzröhrchen sintert das Histidindichlorid bei ca. 
225® C. und schmilzt unter Zersetzung (unter Abgabe von 
Ammoniumchlorid*) bei 231—233® C. 

Später zog ich es vor, das Histidindichlorid derart dar- 
zustellen, dass ich es in wenig heisser Salzsäure vom speci- 
fischen Gewicht 1,19 löste, es mit Alkoholäther fällte, die 
geschilderte Operation an den abgeschiedenen Krystallen mehr- 
mals wiederholte, dieselben schliesslich mit verdünnter Salz- 
säure aufnahm und daraus langsam auskrystallisiren Hess. Auf 
diese Weise wurde das Präparat gewonnen, an dem Herr Pro- 
fessor Kos sei die oben angeführte Untersuchung über die 
specifische Drehung des Histidindichlorids gemacht hat. Das 
gleiche Präparat wurde von Herrn Dr. Schwantke zur Be- 
stimmung der Krystallform des Histidindichlorids benutzt. Als 
Ausgangsmaterial zu seiner Gewinnung hatte das « Antipepton 
Balke's» ^) und das ♦ Drüsenpepton » Kühne's^) gedient. 



zu isoliren. Siehe über den gleichen Punkt KosseTs Abhandlung «Les 
Protamines et les Corps Albuminoides> in der Revue g^n^rale des 
sciences. Jahrg. 1899, Nr. 10, S. 880. 

*) In einem grösseren Versuch erhitzte ich, um vom Histidin- 
dichlorid zum Histidinmonochlorid zu gelangen, 0,8874 g Histidindichlorid 
im Fractionirkölbchen längere Zeit im Schwefelsäurebad auf 140® G. 
Die abgespaltene Salzsäure trieb ich durch trockenen Wasserstoff in 
vorgelegte reine Natronlauge. Nach der Beendigung des Versuches fand 
sich jedoch im Halse des FractionirkÖlbchens ein Sublimat, das mit 
Platinchlorid charakteristisches Ammoniumplatinchlorid lieferte. Der im 
Kölbchen verbliebene stark gefärbte Rückstand gab nach der Behandlung 
mit Thierkohle eine kleine Menge krystallisirender Substanz, die aber 
kein Histidinmonochlorid zu sein schien. Es hatte also schon bei 140° C. 
eine starke Zersetzung des Histidindichlorids stattgefunden, während 
der Schmelzpunkt des Histidinmonochlorids nach Kossel^) erst bei 
151—152° C. gelegen ist. 

1) Diese Zeitschrift, Bd. XXVI, S. 110. 

2) Die Endprodukte der Trypsinverdauung, Habilitationsschrift. 

3) Diese Zeitschr., Bd. XXV, S. 192. 



Bei der Chlorbeslimmung lieferten 0,1668 g des Präparates 0,2115 g 
AgCl. 

Für CeHgNgO, • 2HC1 

Berechnet Gefunden 

Gl = 31,140/0 Gl = 31,35 > 

Herr Dr. Schwantke, Assistent am mineralogischen In- 
stitut hierselbst, hatte die Güte, uns folgende Mittheilungen über 
die krystallographischen Verhältnisse des Histidindiehlorids zu- 
kommen zu lassen, wofür wir ihm unsern besten Dank abstatten. 

Krystallsystem rhombisch holoedrisch. 

Beobachtete Formen: 

= oP (001) 

1 = Vi P^ (102) 
n — P X (101) 

d = V«Px (012) 

s = xP (110) 

p = P (111) 
Die Krystalle sind tafelig nach o. 
Ans den Winkeln 1:1 und d:d ergab sich das Achsenverhältniss: 



a^ 0,76537 
c 1,77516 



Histidin-Ghlorhydrat 



0,76665 

1 
1,7110^ 



Winkeltabelle (Normalenwinkel) : 




Winkel 


Gemessen 


Berechnet 


Histidin-Ghlorhydrat , 
her. M. Bauer 


d : d = 012 : 012 


* 96^ 49' 


■ 


98« 54' 


1 : 1 == 102 : 102 


* 810 31' 


— 


— 


n : n = 101 : 101 


46« 52' 


4«« 38 ^V 


4«« 16' 


p: = 111:001 


7^0 07/ 


71« 06' 


70« 25 V« 


p:p = lll:lll 


38« 05' 


37« 48' 


39« 09' 


p:p = lll:lll 


— 


70« 12' 


69« 57' 


p:p= 111:111 


— 


99« 24 Vs' 


96« 46' 


p : d = 111 : 012 


51« 10' 


51« 23 Vs' 


— 


p:n = lll:10T 


56« 11' 


55« 49>/4- 


— 


p : n = 111 : 101 


— 


33« 06' 


34« 58' 


n : = 101 : 001 


— 


66« 40 Vi' 


65« 52' 


d : — 012 : 001 


41« 26' 


41« 35 »;•' 


40« 33' 


1 : n = 102 : 101 


17« 15' 


17« 26' 


— 


1 : = 102 : 001 


49« 34' 


49« 18 Vi' 


— 
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Ebene der optischen Axen 010, erste Mittellinie b, grosser Axen- 
Winkel. 

Wenn auch die Messungen an 6 gemessenen Krystallen in Folge 
der schlechten Signale nur eine massige Genauigkeit besitzen, so waren 
doch die gemessenen Differenzen geringer als die Differenz mit den am 
Histidin-Chlorhydrat gemessenen Winkeln. Beide Substanzen stehen also im 
Verhältniss der Morphotropie (die sich wesentlich auf die c-Axe erstrecken 
dürfte), worauf auch die abweichende optische Beschaffenheit hinweist. 

Fiffur 1. 




Figur 2. 




(Erste Mittellinie beim Histidin-Chlorhydrat c, auch stärkere Doppel- 
brechung). Die Verschiedenlieit des Habitus der Krystalle beider Sub- 
stanzen ist aus der beistehenden Figur ersichtlich. Figur 1 stellt ein 
Krystall des Histidin-Chlorhydrats nach M. Bauer (Zeitschr. für physiolog. 
Chemie, Bd. XXII, S. 182) dar. In der Krystallform des Dichlorids, 
Figur 2, wurde der grösseren Deutlichkeit halber die schmale Fläche 1 
(102) fortgelassen. 

Eine Hemiedrie der Formen wurde nicht beobachtet; die Aetz- 
figuren auf o sind viereckige symmetrische Grübchen mit den Kanten 
Ha und b. 
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lieber die Spaltungeprodukte dee Hietone von Leucocyten. 

Von 

Dr. D. LawTow. 



(Aus dem physiologischen Institut zu Marburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 31. Juli 1899.) 



Die Histone bilden eine Gruppe von Eivveisskörpern, welche 
trotz ihrer grossen Verbreitung und trotz ihres principiellen 
Ijiteresses für die chemische Kenntniss der Eiweisskörper noch 
wenig erforscht sind. Eine scharfe Charakterisirung dieser 
"Stoffe gegenüber anderen Eiweisskörpem ist im Wesentlichen 
von dem Studium ihrer Spaltungsprodukte zu erwarten. Dieses 
Studium muss uns Aufklärung darüber verschaffen, inwiefern 
den eigenthümlichen äusserlichen Merkmalen der Histone eine 
Besonderheit in ihrer Constitution entspricht. Abgesehen von 
einigen vorläufigen Angaben fehlen uns Untersuchungen in dieser 
Richtung. Zunächst wäre es lehrreich, diejenigen Spaltungs- 
produkte der Histone zu kennen, welche aus den einfachsten 
Eiweisskörpem, den Protaminen, in der grössten Menge hervor- 
gehen — die Hexonbasen. ^) Sollen doch nach den Angaben 
von A. Kossei diese bei den Histonen reichlicher vertreten 
äcin, als bei den übrigen Eiweisssubstanzen. 

Darum bin ich bereitwillig auf den Vorschlag des Herrn 
Prof. A. Kossei eingegangen, die Hexonbasen des Histons von 
Leucocyten zu untersuchen. 

Hierfür benutzte ich das aus Thymusdrüsen nach A. 
Kos sei's Methode dargestellte Histon. Die frischen, fein zer- 



1) A. Kos sei, Diese Zeitschr., Bd. XXV, S. 165-~189. 

Digitized by VjOOQIC 



— 389 — 

hackten Thymusdrüsen wurden mit Wasser und Chloroform 
24 Stunden bei Zimmertemperatur digerirt, sodann colirt und 
das Filtrat mit Essigsäure unter Vermeidung eines üeber- 
schusses gefällt. Der erhaltene Niederschlag des Nucleohistons 
wurde abgetrennt, abgepresst und mit verdünnter Salzsäure 
(0,8*^/0) in Gegenwart von Chloroform bei Zimmertemperatur 
etwa 12 — 16 Stunden extrahirt. Der abgetrennten Lösung 
wurde 95^/oiger Alkohol — V'2 Volumen — und Ammoniak 
hinzugefügt, solange noch ein Niederschlag entstand. Der nach 
2 — 3 Stunden abgesaugte Niederschlag wurde mit Filtrirpapier 
sorgfältig abgepresst und zuerst auf dem Wasserbade, endlich 
bei 100 — 105^ ganz getrocknet. 

Auf diese Weise habe ich aus etwa 28 kg Thymusdrüsen 
ungefähr 475 g bei 100 — 105^ getrocknetes Histon dargestellt. 
Dieses Histon gab die Reaction von Adamkiewicz und färbte 
sich mit Mi 11 on 's Reagens, doch schwächer, als z. B. das 
Eieralbumin. Beim Kochen mit starker Kalilauge und Bleiessig 
zeigte es gar keine schwarze Färbung. 

Die Reinigung dieses Histons durch eine wiederholte Auf- 
lösung in verdünnter Schwefelsäure (oder Chlorwasserstoffsäure) 
und Fällung mit Ammoniak in Gegenwart von Alkohol stiess auf 
grosse Schwierigkeiten, weil es sich zeigte, dass die Löslichkeit 
des Histons in überschüssigem Ammoniak immer mehr zunahm. 

Das getrocknete Histon wurde durch Kochen mit Salz- 
säure in Gegenwart von Zinn gespaltet. Auf je 100 g Sub- 
stanz kamen 10 g Zinn und 650 ccm. (20^/o) Salzsäure. Die 
Mischung wurde zuerst hi einem Kolben mit Rückflusskühler 
auf kochendem Wasserbade bis zur Auflösung des Eiweisses 
erhitzt, darauf auf dem Sandbade 72 Stunden ununterbrochen 
gekocht. Der Rückflusskühler wurde mit einem langen Capillar- 
röhrchen verschlossen. Die Lösung der Zersetzungsprodukte 
wurde nach der Entfernung des Zinns durch Schwefelwasser- 
stoff mit Wasser auf das Fünffache verdünnt, durch Schwefel- 
säure angesäuert, so dass der Gehalt an derselben 0^/0 betrug, 
und durch Phosphorwolframsäure gefällt. Der abgesaugte 
Niederschlag wurde dreimal mit 5^/oiger Schwefelsäure sorg- 
fäligt ausgewaschen und jedesmal abgepresst. Darauf wurde 
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er mit Wasser gemischt und bei 60 — 65® durch Barylhydral 
zerlegt. Der Niederschlag wurde zweimal mit heisseni Wasser 
ausgewaschen und durch die vereinigten Filtrate Kohlensäure 
hindurchgeleitet. Der Gehalt der nach Abdampfen und Filtriren 
gewonnenen Lösung an organischen Substanzen betrug etwa 
120,6 g; daneben waren 3,5 g anorganische Substanzen vor- 
handen. Aus dieser Lösung wurden die Hexonbasen nach der 
von A. Kossei angegebenen Methode isoHrt. ^) Der durch 
Silbernitrat und Baryt erhaltene sehr voluminöse Niederschlag, 
welcher Histidin und Arginin enthalten musste, wurde nach 
mehreren Stunden abgesaugt, dreimal mit Wasser ausgewaschen 
und mit sehr verdünnter Salpetersäure gelöst. Die filtrirte 
Lösung wurde abwechselnd mit Ammoniak und Silbernilrat 
versetzt, solange noch die Bildung eines Niederschlages statt- 
fand. Der nach dieser von Hedin angegebenen Methode*) er- 
haltene Niederschlag von Histidin wurde abgetrennt, mit Wasser 
ausgew^aschen und durch sehr verdünnte Schwefelsäure gelösf. 
Die Lösung wurde durch Schwefelwasserstoff von Silber und 
durch Barythydrat von Schwefelsäure befreit. 

Aus dem Filtrate vom letztgenannten Histidinniederschlage 
wurde Silber durch Schwefelwasserstoff und eine kleine Menge 
vom Barythydrat durch Schwefelsäure entfernt. 

Der Gehalt der Lösung des rohen Histidins an organischen 
Substanzen betrug 7,435 g, daneben waren 1,52 g anorganische 
Stoffe vorhanden. 

Der Gehalt der Lösung des rohen Argininnitrats belief 
sich auf 126,725 g organische und 3,30 g anorganische Stoffe^ 
derselbe der Lösung der anderen Spaltungsprodukte — Lysin- 
fraction — 46,84 g und 3,18 g. 

Somit zeigte sich, dass das Histon der Leucocyten bei 
Zersetzung durch ChlorwasserstofTsäure alle drei Hexonbasen 
lieferte, und zwar betrug die Summe derselben ungefuhr 25^0 
seines Gewichtes. Der grössere Theil dieser Zersetzungsprodukte 
fallt auf das Arginin. 



1) A. Kos sei, Diese Zeitschr., Bd. XXV, 1. c. 

2) S. G. Hedin, Diese Zeitschr., Bd. XXII, S. 191—196. 
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Nach A. Kossei enthält das Histon ungefähr 40^/o Stick- 
stoff in Form von Hexonbasen. ^) 

Histidinfraction. 

Die nach obigem Verfahren dargestellte Lösung des rohen 
Histidins wurde durch Thierkohle entfärbt, auf dem Wasser- 
bade eingedampft, mit concentrirter Chlorwasserstoffsäure ge- 
mischt, noch weiter bis zur beginnenden Krystallisation ein- 
geengt, abgekühlt und mit Alkohol und etwas Aether gemischt, 
solange noch ein krystallinischer Niederschlag entstand. Der- 
selbe wurde abgesaugt und in gleicher Weise noch zweimal 
umkrystallisirt. Die Ausbeute betrug 2,6 g. Es zeigte sich, 
dass die Substanz Baryum enthielt. 

0,1459 g der im Vacuumexsiccator getrockneten Subst. gaben 0,1788 g AgCl 

0,1101 * > » » » » » 0,135 » AgCl 

Gefunden: HCl 31,18 >. 

Obwohl die Substanz noch einmal umkrystallisirt wurde, 
blieb doch der Gehalt an Chlorwasserstoffsäure unverändert, 
auch wurde der Baryumgehalt durch ümkrystallisation nicht 
entfernt. 

0,2914 g der im Vacuumexsiccator getrockneten Subst. gaben 0,358 g AgCl. 
Gefunden : Rerechnet für (CeH^NjO, • 2 HCl), • BaCl, • 2 H,0 : 

HCl 31,24 > 31,27 ^.. 

Sowohl die Analyse des umkrystallisirten Produkts, wie 
auch die obige Chlorbestimmung in dem ursprünglichen Salz 
würden mit der Annahme eines Baryumdoppelsalzes wohl zu 
vereinigen sein. 

Dieses Doppelsalz schmilzt bei 219 — 222® unter Zersetzung. 

Nach den Beobachtungen von A. KosseP) ist das salz- 
saure llistidin optisch activ. Da diese Angabe nicht mit den 
Resultaten von He din übereinstimmt, ist die Möglichkeit, dass 
zwei Histidine existiren, in Betracht zu ziehen. Es ist daher 
von Interesse, das Drehungsvermögen des aus Histon darge- 



1) Fr. Müller, Deutsch, med. Wochenschr., 1899, Nr. 13. 
2j A. Küssel, Sitzungsberichte der Marburger Gesellschaft für die 
Beförderung der gesammten Naturwissenschaften vom Juni 1899. 
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stellten Histidins festzustellen. Die Polarisationsuntersuchung 
der Substanz wurde mit einem grossen Lippieh-Landoll'schen 
Halbsehattenpolarimeter ausgeführt : 

Das Resultat der Beobachtung ist folgendes: 
1 = 4 dm, t = 20** C, p = 1,602, d = 1,0105, (a) = + 0,43« 
{a^^ für C«HoN,0,.2HCI = + 6,64 
. * CeH,N,0, = + 9,77 

Diese Zahlen weichen von den Angaben von A. Kossei 
ab. Es ist aber wohl denkbar, dass diese Differenz auf die Ver- 
dünnung der von mir untersuchten Lösung zu beziehen ist. 

Argininfraction. 

Ein Theil der Lösung des Argininnitrats w^urde mit Kupfer- 
oxydhydrat gemischt, auf dem Wasserbade erwärmt, filtrirt, ab- 
gedampft und über Schwefelsäure stehen gelassen. Der ent- 
standene krystallinische Niederschlag wurde durch viermaliges 
Umkrystallisiren aus heissem Wasser gereinigt und bis zum 
Constanten Gewicht über Schwefelsäure getrocknet. Die aus- 
geschiedenen Krystalle bestanden aus einem Salz, dessen Lösung 
alkalisch reagirte und welches bei der Analyse folgende Werthe 
ergab : 

0,4169 g der im Vacuumexsiccator getrockneten Substanz verloren 
bei 105^ C. 0,0378 g an Gewicht und gaben beim Glühen 0,0o77 g CuO; 
0,385 g derselben Substanz nahmen bei 105® C. 0,0366 g an Gewicht ab 
und heferten 0,0505 g CuO. 

Gefunden : Berechnet für (CöH,4N^0,),Cu(N0,), + 3 H,0 : 
H,0 9,49o;o, 9,07 o'o 9,17 V 

Cu 10,'16o;o. ll,05«;o 10,76<»,o. 

Nach Schulze und Steiger^) enthält das Argininkupfer- 
nitrat, aus etiolirten Lupinenkeimlingen dargestellt, 3 Moleküle 
Krystallwasser ; nachHedin^j enthält dieses aus Hornsubstanz 
erhaltene Salz auch 3 Moleküle Krvstallwasser. Das aus dem 



1) E. Schulze und E. Steiger, Diese Zeitschr., Bd. XI, S. 43—65. 

2) S. Hedin, Diese Zeitschr., Bd. XXI, S. 186—192. 
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Clupein gewonnene Argininkupfernitrat enthält nach W. Gule- 
witsch*) 3^8 Moleküle Krystallwasser. 

Dieses Salz wurde durch Schwefelwasserstoff zersetzt^ 
und das specifische Drehungsvermögen des erhaltenen Arginin- 
nitrats ermittelt. 

Die Beobachtung gab folgendes Resultat: 
1 = 4 dm, t = 22^ p = 6,454, d = 1,0225, a = + 2,50 
(a)f' für GeHi,N,0, • HNO« = + 9,47 
> » CgH^^N^O, = + 12,90 

Diese Zahlen stimmen mit den für das aus Clupein dar- 
gestellte Argininnitrat von Gulewitsch gefundenen vollkommen 
überein. ^) 

Ich habe das specifische Drehungsvermögen des Arginin- 
monochlorids ermittelt. Dieses wurde in folgender Weise aus 
Argininnitrat dargestellt. Eine Lösung von Argininnitrat wurde 
durch Silbernitrat und Barythydrat in mehrfach erwähnter Weise 
gefallt ; der abgesaugte Niederschlag mehrere Male mit Wasser 
ausgewaschen und durch Schwefelsäure gelöst. Die Lösung 
wurde durch Schwefelwasserstoff von Silber, durch Barythydrat 
von Schwefelsäure befreit, mit Thierkohle entfärbt, durch Chlor- 
wasserstoffsäure ganz genau neutralisirt, verdampft und über 
Schwefelsäure stehen gelassen, wobei sie krystallisirte. Ich fügte 
nun Alkohol hinzu, solange sich noch eine Vermehrung des 
krystallinischen Niederschlags wahrnehmen Hess, saugte die 
Krystalle sodann ab und krystallisirte sie noch zweimal in 
derselben Weise um. 

Das von mir untersuchte Argininchlorid enthielt ein halbes 
Molekül Kr^^stallwasser. Das von Schulze und Steiger er- 
haltene Argininchlorid, aus Lupinenkeimlingen dargestellt, ent- 
hielt kein Krystallwasser ;3j das von Hedin aus Horn gewonnene 
Salz ein Molekül, 3) wie letzteres verhielt sich das von Gule- 
witsch untersuchte. ^) 



1) W. Gulewitsch, Diese Zeitschr., Bd. XXVII, S. 178—215. 

2) W. Gulewitsch, l..c. 

3) 1. c. 
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Die Elementaranalyse der im Vacuumexsiccator getrock- 
neten Substanz gab folgende Resultate: 

0,1867 g der Substanz gaben 42,2 ccm. N, bei 18** C. und 748 mm. Bar. 
0,1990 » . > » 0,2378 g CO, und 0,1346 g H,0. 

0,2590 g verloren bei 135—140* 0,009 g an Gewicht. 
Gefunden : Berechnet für CoHj^N^O, • HCl -f V« H,0 : 

C 32,590/0 32,80 Vo 

H 7,52 > 7,29^/0 

N 25,700/0 25,510/0 

H,0 3,600/0 4,100/0. 

Die Resultate der Polarisationsuntersuchung sind in der 
folgenden Tabelle zusammengestellt: 



Anzahl der 
MoleldileHClauf 


1 


t 


P 


d 


a 


{a)h für 


1 Molekai 
CflHuNtOj -HCl 


1 
CgDj^N^O, • HCl 1 C^BuMi 



4 


4 dm 
4 dm 


220 
220 


7,092 
4,625 


1,0235 
1,0286 


+ 2,69 
+ 3,63 


+ 9,27 
+ 19,07 


+ 11.21 

+ 23,07 



Diese Zahlen sind etwas niedriger, als die von Gule- 
witsch*) und von Schulze und Steiger^) ermittelten. Nach- 
dem F. Kutscher ein neues Arginin aufgefunden hat,^) welches 
sich von dem bisher bekannten unter Anderem dadurch unter- 
scheidet, dass es optisch inactiv ist, ist die Möglichkeit nicht 
ausgeschlossen, dass dem von mir untersuchten Chlorid eine 
gewisse Menge des inactiven Arginins beigemengt ist. Weitere 
Untersuchungen in dieser Richtung habe ich nicht angestellt. 



Lysinfraction. 

Die vom Silberniederschlag des Histidins und Arginins 
abfiltrirte Flüssigkeit wurde mit dem Waschwasser vereinigt, 
durch Scliwefelsäure vom Baryt, durch Schwefelwasserstoff 
vom Silber befreit, eingedampft und nach der Methode von 



1) 1. c. 

2) F. Kutscher. Sitzungsberichte der Marburger Gesellschaft für 
die Beförderung der gesammten Naturwissenschaften. Vom Juni 1899. 
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A. KosseP) auf Lysin verarbeitet. Der Lösung, bis zum dicken 
Syrup eingedampft, wurde eine gesättigte alkoholische Lösung 
von Pikrinsäure hinzugefügt, solange noch die Bildung eines 
krystallinischen Niederschlags bemerkbar war. Der abgesaugte 
Niederschlag wurde mit Alkohol und Aether ausgewaschen 
und in einem Scheidetrichter durch verdünnte Salzsäure in 
Gegenwart von Aether zersetzt. Nachdem die Pikrinsäure 
durch Ausschütteln mit Aether völlig entfernt war, wurde die 
Lösung mit Thierkohle entfärbt, bis zum dicken Syrup ein- 
gedampft, mit concentrirter Salzsäure gemischt und noch weiter 
bis zur Krystallisation verdickt. Der abgekühlten, theilweise 
krystallinischen Masse wurde Alkohol und w^nig Aether all- 
mählich zugefügt, solange noch ein ganz krystallinischer Nieder- 
schlag entstand. Der Niederschlag W'Urde sodann abgesaugt und 
in der beschriebenen Weise zweimal mit Hülle von Alkohol 
und Aether umkrystallisirt. 

Die Elementaranalyse der in Vacuumexsiccator bis zum 
Constanten Gewicht getrockneten Substanz gab folgende Re- 
sultate : 

0,1475 g Substanz gaben 0,177 g CO, und 0,1018 g H,0 

0,1072 . » » 0,1802 » CO, » 0,0766 » H,0 

0,1163 * » » 0,1507 * AgCl 

0,2Ub » » » 0,0004 * Asche 

0,2764 > . » » 0,0005 » 

Gefunden: Berechnet für: 

CeHuN.O, • 2 HCl 

C 32,73 ^/o 33,12 <>/o — 32,87 > 

H 7,67^/0 7,930/0 — 7,310/0 

HCl .... — — 32,950/., 33,330/0 

Asche . . . 0,180/0 0,160/o — — 

Die Substanz zeigte keinen scharfen Schmelzpunkt; sie 
fing bei 194—1950 C. zu schmelzen an; bei 200—2020 ent- 
standen die Gasbläschen. 

Die wässerige Lösung dieses Salzes reagirt stark sauer. 

Die Resultate der Polarisationsuntersuchung dieses Salzes 
sind in der folgenden Tabelle zusammengefasst : 



1) A, Kossei, Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 165—189. 
Hoppe-Soyler's Zeilschrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 26 
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Anzahl der 
Molek. HCl auf 

1 Molekül , 
C«H„N,0f2HCl! 



(«)ifür 



CHuNtOj 2HC1 C«H,|N.Oj 



idm 


2(y>c 


4: » 


20^» 


4 > 


2(y>» 


4 > 


2(y>. 


4 . 


20^» 


4 » 


20'>> 


4 > 


2(y>» 


4 > 


20«^» 



18,430 
11,067 
5,606 
2,835 
11,719 
9762 
7,299 
4,844 



1,0569 
1,0H24 
1,0167 
1,0081 
1,0455 
1,0453 
1,0454 
1,0460 



+ 13,00 
7,48 
3,66 
1,78 
8,44 
7,04 
5,19 
3,45 



+ 16,68 
16,36 
16,05 
15,57 
17,22 
17,25 
17,00 
17,02 



+ 25,02 
24,54 
24,07 
23,35 
25,83 
25,87 
25,50 
25.53 



Da das Lysiii bei der Darstellung aus dem Phosphor- 
wolframat mit Baryt in Berührung bleibt, so schien es mir von 
einigem Interesse zu sein, die Wirkung des Baryts auf diese 
Base im Polarisationsapparat zu verfolgen. Diese Versuche 
wurden in folgender Weise angestellt. Ich bereitete mir eine 
Lösung von Lysincarbonat und stellte die Drehung derselben 
fest — L()sung I der folgenden Tabelle. Darauf wurde dieser 
Lösung zuerst Barytwasser zugesetzt, so lange noch ein Nieder- 
schlag von Baryumcarbonat entstand, und nachher ein gleiches 
Volumen einer gesättigten Lösung von Barythydrat hinzugefügt: 
die Flüssigkeit in einem luftdicht zugeschlossenen Kolben im 
kochenden Wasserbade 3 Stunden gehalten, abgekühlt, mit 
Kohlensäure behandelt, auf dem Wasserbade abgedampft, durch 
Thierkohle entfärbt und von Neuem im Polarisationsapparal 
untersucht — Lösung II der folgenden Tabelle. 

Lösung III der Tabelle wurde in der beschriebenen Weise 
22 Stunden behandelt. 

Die IV. Lösung wurde untersucht, nachdem sie bei 100" 
mit Baryumhydrat gesättigt, 42 Stunden im kochenden Wasser- 
bade gehalten und durch Kohlensäure von Barythydrat befreit 
war. Der Gehalt aller dieser Lösungen an Lysin wurde au.^ 
dem Gehalt an StickstofT berechnet. 

Bei diesen Behandlungen war eine schwache Entwicklung 
von alkalischen Dämpfen zu constatiren. 
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Die Resultate der Polarisationsuntersuchungen der ge- 
nannten Lösungen sind folgende: 



Lösungen 


1 


t 


P 


d 


a 


(«){,für 
CeHuN^Oj 


I. 


1dm 


20<> 


3,683 


1,0178 


+ 0,64 


+ 17,09 


IL 


1 » 


22<> 


2,599 


1,0113 


0,42 


15,97 


m. 


4 * 


22« 


0,583 


1,0014 


0,28 


11,97 


IV. 


4 . 


22« 


2,818 


1,0777 


1,22 


10,04 



Aus diesen und den vorhergehenden Versuchen sind 
folgende Schlüsse zu ziehen: 

1. Das von mir untersuchte Lysin dreht als Chlorid und 
als Carbonat nach rechts. 

2. Die Erhöhung seines Drehungsvermögens unter der 
Einwirkung von Salzsäure ist bedeutend. 

3. Das specifische Drehungsvermögen dieses Lysins nimmt 
bei Verdünnung der Lösung, in Gegenwart von Salzsäure, nur 
ganz wenig ab, dass dadurch die Möghchkeit für eine genauere 
quantitative Bestimmung dieses Lysins als Chlorid gegeben wird. 

4. Bei dem andauernden Erhitzen einer Lösung des Lysins 
mit Barythydrat nimmt ihr Drehungsvermögen allmählich ab. 
Man wird dieses bei den quantitativen Untersuchungen über 
diese Base berücksichtigen müssen. 

Nachdem A. Kossei darauf hingewiesen hat, dass das 
Lysinpikrat ein gut krystallisirendes, schwer lösliches Salz ist, 
welches sich zur Darstellung des Lysins besonders eignet,*) 
müssen Untersuchungen über die Löslichkeit dieses Salzes sehr 
erwünscht sein. Behufs Feststellung dieser Grösse habe ich das 
rohe Lysinpikrat aus heissem Wasser dreimal umkrystallisirt, 
mit Alkohol und Aether ausgewaschen und im Exsiccator bis 
zum Constanten Gewicht getrocknet. 

Die Analyse gab folgendes Resultat: 

0,1772 g Substanz lieferten 0,248 g CO^ und 0,0812 g H,0. 
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Gefunden : 



G. 
H 



38,23 
5,09 



Berechnet für: 
CeH,,N,0,CeH^(NO,)30H 
38,40 
4,53 



Das Salz wurde in heissem Wasser gelöst, die Lösung 
abgekühlt, bei 21— 22oC. mehrere Stunden stehen gelassen und 
filtrirt. 5 ccm. des Filtrats gaben 0,027 g Substanz, bei 105'^ 
getrocknet. Also zeigte sich, dass die bei 21 — 22*^0 gesättigte 
wässerige Lösung von Lysinmonopikrat 0,54 ^/o dieses Salzes 
enthielt. 

Zum Sehluss ist es mir eine angenehme Pflicht, Herrn 
Prof. A. Kos sei für die üeberlassung der Themata und für 
die mir in reichem Maasse gewährte Unterstützung bei meiner 
Arbeit meinen herzlichsten Dank zu sagen. 



Beiträge zur Kenntniss des Invertins. 

Von 

YF. A. Osborne» 



(Der Redaction znges^angen am 5. August 1899.) 



G-esohiohtliches. 

Die Entdeckung, dass Hefe im Stande ist, Rohrzucker in eine 
gährungsfähige Masse umzuwandeln, verdankt man dem Jenenser 
Chemiker Döbereiner. In seiner im Jahre 1814 gegebenen 
Mittheilung, ^) welche den Titel führt : < Beitrag zur chemischen 
Geschichte der Gährungsmittel », heisst es wörtlich: «Aus 
den vorstehenden Beobachtungen und Versuchen geht hervor, 
dass... Hefenhydrat gepulverten Zucker liquid macht und sich 
mit diesem zu einer honigartigen Masse verbindet, welche für 
sich nicht in Gährung übergeht, wohl aber, wenn sie mit 
Wasser verdünnt worden. » 

Den ersten Versuch, den wirksamen Körper zu isoliren, 
hat im Jahre 1860 Berthelot^) gemacht. Er versetzte ein 
in der Kälte bereitetes wässeriges Extract der Hefe mit Alkohol 
und erhielt weisse Flocken, die, bei gewöhnlicher Temperatur 
getrocknet, eine braune hornartige Masse bildeten. Diese war 
stickstoffhaltig und wurde beim Kochen sowie durch Zusatz 
von Salpetersäure aus ihrer wässerigen Lösung gefällt. 

Einen neuen Versuch dieser Art machte 11 Jahre später 
Hoppe-Seyler. 3) Auf der Naturforscher-Versammlung zu 
Rostock im Jahre 1871 zeigte dieser zum ersten Male ein aus 



1) Schweigg. Journ. Bd. XII, S. 234f (1814). 

2) Comptes rendus. Bd. L, S. 980 (1860). 

3) Ber. d. deutsch, ehem. Gesellsch. Bd. IV, S. 810. 
Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIU. 27 
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Bierhefe, die zuvor durch Behandlung mit Aether getödtet 
worden war, abgeschiedenes Ferment vor, das invertirend 
wirkte. Dasselbe stellte ein weisses, in Wasser lösliches Pulver 
dar, das im trocknen Zustande und unter Alkohol unverändert 
aufbewahrt werden konnte. Von der lebenden Hefe wird das 
Ferment nach Hoppe 's Meinung zurückgehalten und an das 
Wasser nicht abgegeben. Tödtet man die Hefe indessen durch 
Zusatz von etwas Aether, so lässt sich das Ferment leicht 
durch Wasser ausziehen und kann dann aus dieser Lösung 
gewonnen werden. Seine wässerige Lösung bewirkt rasch die 
Umwandlung des Rohrzuckers. Hoppe-Seyler «wies an 
einer im SoleiTschen Polarisationsapparate befindlichen Rohr- 
zuckerlösung, die er mit etwas klar filtrirler Fermentlösung 
versetzte, im Verlaufe von etwa einer Stunde eine starke Ver- 
minderung der Rechtsdrehung nach». Ueber die Zusammen- 
setzung des Körpers hat Hoppe-Seyler keinerlei Angaben 
gemacht. Man hat daher auch keine Anhaltepunkte zur Ent- 
scheidung der Frage, ob sein Präparat bereits rein oder ob es 
noch mit Mineralbestandtheilen und mit Eiweisskörpern verun- 
reinigt war. 

Ein Jahr später, 1872, hat W. Gunning^) in Amsterdam 
Untersuchungen über Hefen zu dem Zwecke angestellt, ihnen 
ihr Gährungsvermögen zu entziehen. Er benutzte zur Extraction 
des fraglichen Ferments Glycerin. Frische Hefen wurden sehr 
fein in Wasser zertheilt, durch ein feines Sieb geschlagen und 
nachher so lange decantirt, bis das überstehende Wasser nicht 
mehr gefärbt war. Sie wurden dann in einem Tuche aus- 
gepresst, in reinem Glycerin zertheilt und einige Tage an einem 
massig erwärmten Orte aufbewahrt. Diese Flüssigkeit liess 
sich mittels einer Bunsen'schen Wasserpumpe dm-ch eine dünne 
Schicht Bimstein, mit Filtrirpapier überdeckt, klar abfiltriren. 
Das Filtrat enthielt keine unter dem Mikroskope erkennbaren 
Zellen, reducirte Fehling'sche Lösung beim Erwärmen nicht, 
wirkte aber auf Rohrzucker schnell invertirend. Das im Filtrat 
enthaltene Ferment « gehört », so meinte der Referent, «walir- 



1) Ber. d. deutsch, ehem. Gesellsch. Bd. V, S. 821. 
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scheinlich zu den Albuminaten ; denn die Lösung coagulirt beim 
Erwärmen; Alkohol präcipitirt es vollständig daraus, und das 
Präcipitat stellt, bei gewöhnlicher Temperatur getrocknet, ein 
gelbliches, in Wasser unlösliches und Rohrzucker gegenüber 
unwirksames Pulver dar. Es enthält viel Stickstoff und Phos- 
phorsäure, zeigt die Schwefelreaction und weiter alle be- 
kannten Reactionen der Eiweisskörper. > 

Weiteres über die Zusammensetzung des Körpers ist in 
jener Mittheilung nicht enthalten. Genaue Elementaranalysen 
scheinen von Gunning nicht ausgeführt zu sein. Solche wären 
freilich auch ganz nutzlos gewesen, da ja das trockene Prä- 
parat, wie erwähnt, gar nicht mehr wirksam war. 

Einen wesentlichen Schritt vorwärts hat im Jahre 1875 
Ed. Donath^) gethan. Er erschöpfte die Hefe zunächst fast 
mit absolutem Alkohol, presste sie dann ab und trocknete sie 
bei gelinder Temperatur möglichst vollständig. Die dabei ge- 
bildete spröde Masse wurde hierauf fein zerrieben und bei 
gewöhnlicher Temperatur mit Wasser ausgelaugt. Um sie völlig 
von Hefezellen zu befreien, musste man die Flüssigkeit nöthigen- 
falls durch doppelte Filter filtriren, erhielt sie aber trotz alle- 
dem nicht klar. 

Als man sie nun mit Aether schüttelte, schied sich eine 
froschlaichartige Masse ab, die sich in der Aetherschicht ab- 
lagerte. Die ätherhaltige Gallerte wurde mehrmals durch 
Schütteln mit Wasser gewaschen und endlich in absoluten 
Alkohol getropft, wobei sich sogleich weisse Flocken aus- 
schieden. Dieselben wurden abfiltrirt, mit absolutem Alkohol 
gewaschen und im Vacuum getrocknet. War die durch 
Schütteln mit Aether erhaltene Gallerte rein weiss gewesen, 
so wurde das schliesslich durch Trocknen im Vacuum ge- 
wonnene Präparat pulverig und gleichfalls weiss, im anderen 
Falle aber ganz hornartig und dunkel gefärbt. Die so dar- 
gestellte Substanz war indes allem Anschein nach in Wasser 
unlöslich « und nur in sehr hohem Grade aufquellbar, welcher 
Zustand höchster Aufquellung freilich einer Lösung sehr gleich 



1) Bericht d. Deutsch. Chem. Gesellsch. Bd. VIII, S. 795. 

27* 
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kommt». Die scheinbare Lösung liess sich dann auch nur im 
Anfange glatt filtriren. Allmähhch nämlich wurden die Filterporen 
von der aufgequollenen Substanz verstopft, bis schliesslich die 
weitere Filtration vollständig aufhörte. 

< Ein sehr geringes Quantum dieser Substanz genügt •, 
um gelösten Rohrzucker schon bei gewöhnlicher Temperatur 
in 10 — 15 Minuten zu invertiren. Gekochte Stärke, ebenso 
Dextrin, wurden bei keiner Temperatur dadurch verändert. 
Der Körper gab wohl die Mi 11 on 'sehe Reaction, nicht aber 
diejenige von Adamkiewicz. Gegen die Vermuthung, dass er 
dennoch zu den Eiweissstoflen gehören könne, sprechen nach 
Donath die Resultate der Elementaranalyse seines reinsten 
Präparates. 

Donath fand nämlich bei zwei Analysen (a und b): 
Kohlenstoff Wasserstoff Stickstoff 

a) 40,48 6,88 9,47 (Dumas) 

b) 40,53 6,38 9,36 (Will-Varrentrappl. 
Dass die Substanz bei der Verbrennung Asche hinter- 
lassen habe, gibt Donath zwar nicht ausdrücklich an; es 
geht dies aber mit Sicherheit daraus hervor, dass sich Donath 
neben anderen Untersuchungen auch diejenige der mineralischen 
Bestandtheile seines Ferments vorbehält.^) 

üebrigens ist es Donath, dem das fragliche Ferment 
den Namen Invert in verdankt; am Schlüsse seiner Mittheilung 
schlägt ihn der Autor zum ersten Male vor. 

Den nächsten Fortschritt in der Chemie des Invertins 
brachten die Bemühungen M. Earth's zu Stande. Barth war 
vor allen Dingen bestrebt, das Darstellungsverfahren zu ver- 
bessern, und verwarf deshalb sowohl die direkte Extraction der 
Hefe mit Glycerin, wie die unmittelbare Behandlung der frischen 
oder mit Alkohol erschöpften Hefe mit Wasser. 

Ausgehend von der bekannten Thatsache, dass angeformte 
Fermente, wie diejenigen des Pankreas oder das Emulsin, im 
trockenen Zustande dreist bis auf 100® erhitzt werden dürfen, 
ohne an Wirksamkeit einzubüssen, erhitzte er Presshefe, die 



1) a. a. 0. Bd. VIII, S. 797. 

2) Ber. d. deutsch, ehem. Gesellsch. XI, S. 474, (1878). 
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zuvor bei gewöhnlicher Temperatur in einer flachen Schale so 
weit getrocknet worden war, dass sie sich zwischen den Fingern 
zu einem staubfeinen Pulver zerreiben Hess, zunächst in fein 
gepulvertem Zustande etwa 6 Stunden lang auf 100—105®, 
um die Masse nach dem Erkalten partieweise mit Wasser zu 
einem nicht allzudünnen gleichförmigen Brei anzurühren und 
diesen 12 Stunden lang bei 40® stehen zu lassen. 

Der wässerige Auszug wurde hieraut durch ein Colirtuch 
gepresst und dann erst durch ein Faltenfilter filtrirt, was immer 
langsam von Statten ging. Das gelbbraune, aber klare und 
dünnflüssige Filtrat gab endlich, in die 5— 6 fache Menge 
95®/oigen Alkohols eingegossen, einen weissen wolkigen Nieder- 
schlag, der sich beim Umrühren bald flockig zusammenballte, 
gut absetzte und aufs Filter bringen Hess. Derselbe enthielt 
das Ferment noch mit Eiw^eisskörpern verunreinigt. Durch die 
Fällung mit Alkohol und durch öfteres Auswaschen mit solchem 
waren aber die letzteren in Wasser unlöslich gew^orden. Brachte 
man daher den ausgepressten Niederschlag von Neuem mit einer 
eben genügenden Menge Wasser zusammen, so löste sich nun- 
mehr nur das Ferment, während das Eiweiss gallertartig zurück- 
blieb. Abermaliges Eingiessen der klar filtrirten Lösung in das 
5— 6 fache Volumen Alkohol brachte jetzt das völlig eiweiss- 
freie Ferment zur Fällung. Man erhielt dieses schliesslich als 
ein schneeweisses, leicht zerreibliches Präparat, wenn der 
Niederschlag durch oftmaliges (mindestens lOmaliges) Aus- 
waschen mit absolutem Alkohol völlig von Wasser befreit, 
dann abgepresst und im Vacuum getrocknet worden war. 
Hatte man dagegen zum Auswaschen nicht völlig absoluten, 
sondern 95 ^/o igen Alkohol verwandt, so blieb das Präparat 
klebrig und trocknete im Vacuum zu einer braunen horn- 
artigen Masse ein, die schwierig zu pulvern, im Wasser nicht 
mehr völlig löslich und obendrein unwirksam war. 

Das schneeweisse Präparat, dessen Ausbeute durchschnitt- 
lich etwa 0,4^/0 betrug, gab mit Wasser eine gelbbräunliche 
klare Lösung, der alle charakteristischen Eiweissreac- 
tionen fehlten. 

Bei der Analyse des Körpers zeigte sich, dass er noch 
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sehr viel Asche hinterliess; doch machte man im Laufe der 
weiteren Untersuchung die Erfahrung, dass der Aschengehalt 
um so mehr sank, je öfter die Procedur des Lösens in Wasser 
und des Ausfällens mit Alkohol wiederholt wurde; was freilieb 
gleichzeitig die Wirksamkeit des organischen Restes herabsetzte. 
Die Elementaranalyse eines schneeweissen, sehr wirk- 
samen, aber noch 22,01 ^/o Aschenbestandtheile enthaltenden 
Präparats gab folgende, für aschefreie Substanz berechnete, 
procentische Werthe: 
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Mittel 
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44,4 
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8,5 
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8,4 


N 


6,4 


5,5 


— 


6,0 


S 


— 


— 


0,631) 


0,63 





— 


— 


— 


40,57 



Die Wirksamkeit so gewonnenen Invertins war im All- 
gemeinen geringer als die anderer ungeformter Fermente : z. B. 
lieferten 0,005 g in 100 ccm. einer 5^/oigen Rohrzuckerlösiing 
innerhalb einer halben Stunde bei 40® nicht mehr als 0,1 g 
Invertzucker. 

Was von späteren Untersuchungen über das Invertin vor- 
liegt, kommt für den von mir verfolgten Zweck, die Darstellung 
trockenen Invertins in möglichst reinem Zustande, kaum in 
Betracht. 

Die an sich sehr wichtigen Beobachtungen über unser 
Ferment, die Kjeldahl mittheilte,*) betreffen nur die Bedingungen 
seiner Wirksamkeit. Dasselbe gilt für Adolf May er 's ') Unter- 
suchungen vom gleichen Jahr, deren Gegenstand einmal die 
«Tödtungstemperatur» des Invertins und sodann «die für die 
Wirksamkeit des Invertins günstigste Temperatur > bildeten. 

Ein beiläufiger Versuch A. Sheridan Lea's,*) das Fer- 
ment darzustellen, verdient nur deshalb Erwähnung, w^eil Lea 



1) Die Schwefelbestimmung war an einem Präparate ausgeführt 
das nur ll,8°/'o Asche hinterHess. 

2) Jahresber. f. Thierchemie, Bd. XI, S. US, (1881). 

3) Ebenda, S. 44Q flf. 

4) Ebenda, Bd. XV, S. 206 ff., (1885). 
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der von Hoppe-Seyler vertretenen Meinung beipflichtet, dass 
den Hefezellen das betreffende Ferment erst dann entzogen 
werden könne, wenn sie abgestorben seien. 

Die Darstellungsmethode bietet nichts Neues; das ge- 
w^onnene Präparat war allerdings pulverförmig, aber nicht rein; 
es gab deutliche Xanthoproteinsäurereaction. Eine Elementar- 
analyse wurde nicht ausgeführt. 

Auch Sullivan und Thompson^) machen keinen ernst- 
haften Versuch, das reine Ferment zu isoliren; sie behaupten 
dagegen, dass nur kranke Hefen Invertin liefern können. 

A. Fernbach*) beschränkt sich darauf, den Nachweis 
zu führen, dass auch Kulturen von Aspergillus niger an sterili- 
sirtes Wasser ein Ferment abgeben, das Rohrzucker zu invertiren 
vermag. 

Den letzten Versuch, das wirkliche Invertin darzustellen, 
hat Wroblewski^) gemacht. Er zerrieb 60 g eines von 
Merck dargestellten Invertins mit 600 ccm. Wasser, fällte 
das Filtrat mit Alkohol, löste den Niederschlag abermals in 
Wasser und erzeugte in dieser Lösung durch Sättigung der- 
selben mit schwefelsaurem Ammonium wiederum einen Nieder- 
schlag. Diesen löste er von Neuem und unterwarf die Lösung 
so lange der Dialyse, bis die Flüssigkeit keine Trübung mit 
Baryumchlorid mehr gab. Dann wurde das Invertin unter 
Zusatz gleicher Volumina von Alkohol und Aether nieder- 
geschlagen. Das so gewonnene Invertin war frei von Kohle- 
hydrat, gab die Millon'sche und die Biuretreaction und invertirte 
Rohrzucker so stark, dass ein Tropfen seiner Lösung im Laufe 
von drei Minuten bei 38® ca. 3 g Rohrzucker spaltete. 

W^roblewski ist der Meinung, dass alle früheren Invertin- 
Präparate, so dasjenige Donath's, Barth's etc., durch ein 
Kohlehydrat verunreinigt gewesen und dass deshalb bei der 
Elementaranalyse derselben so niedrige Zahlen für den Stick- 
stoff gefunden worden seien. Das anhängende Kohlehydrat 



1) Journ. of the ehem. soc, 1890, p. 835. 

2) Recherches sur la sucrase, diastase inversive du sucre de canne. 
Sceaux 1890. 

8) Ber.d. deutsch, ehem. Gesellseh., Bd. XXXI, 1. Abth., S. 1134, (1898). 
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sei ein besonderes, das wenigstens nach den bisherigen spär- 
lichen Beobachtungen mit irgend einem der bekannten Kohle- 
hydrate nicht identisch zu sein scheine. Es reducire Fehling'sche 
Lösung erst nach dem Aufkochen mit Salzsäure, werde durch 
Bleiessig gefällt und mit Ammoniumsulfat ausgesalzen. Es gebe 
keine Jodreaction, mit Salzsäure und Phloroglucin nur eine 
Braunfarbung und drehe die Polarisationsebene stark nach 
rechts. Es dialysire schwer, aber immer noch leichter, als die 
Proteinstoffe. Analysen seiner wirksamen Substanz hat auch 
Wroblewski nicht niitgetheilt, sowenig wie solche von dem 
fraglichen Kohlehydrate. 

Experimentelles. 

Nach allen diesen Erfahrungen früherer Forscher schien 
es mir die nächstliegende Aufgabe zu sein, einmal planmässige 
Versuche zur Entscheidung folgender Fragen anzustellen: 

1) ob die gefundenen Aschenbestandtheile nur zufällige 
Beimengsei sind, und ob man versuchen darf, diese völlig 
abzutrennen, ohne die charakteristische Constitution des Fer- 
ments selbst und seine Wirksamkeit zu gefährden; 

2) ob die specifisch wirksame Substanz in der That ein 
Proteinkörper, diesem aber in der Regel noch ein besonderes 
Kohlehydrat als fremder Bestandtheil beigemengt ist: 

3) ob nicht umgekehrt in der wirksamen Substanz ein 
gleichzeitig Stickstoff- und kohlehydrathaltiges Molekül vorliegt, 
dem, wenn es Eiweissreactionen zeigt, nur Spuren von Eiweiss- 
stoffen als Verunreinigungen anhaften. 

1. Verfahren zur Darstellung des Rohmaterials. 

Hat man Hefe, und zwar die käufliche Presshefe, ^) einen 
oder mehrere Tage lang bei einer Temperatur von 20 und mehr 
Graden mit Wasser ausgezogen, so darf man erwarten, in diesem 
Auszuge neben dem invertirenden Ferment noch eine Anzahl 
anderer organischer Substanzen, wie Eiweisskörper und ihre 



1) Für diese Untersuchung habe ich Presshefe aus Grünwinckel 
im Schwarzwald gebraucht. 
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Zersetziingsprodukte, ferner etwa lösliehe Kohlehydrate, vor 
Allem aber auch anorganische Salze anzutreffen. Fette, Leci- 
thin und Cholesterin dagegen sollten ungelöst zurückgeblieben 
sein. 

Was zunächst die anorganischen Salze betrifft, so hat 
Liebig^) die Zusammensetzung zweier Hefenaschen gegeben, 
die jedenfalls auf seine Veranlassung hin bereitet und analysirt 
worden sind. Die beiden Aschen enthielten: 

I 11 

Phosphorsäure 44,7ß «/o 48,53 ^/o 

Kali 29,07 » 30,58 > 

Natron 2,46 » — 

Kalk 2,39 > 2,10 » 

Magnesia 4,09 » 4,16 > 

Kieselsäure 14,36 > — 

Chlor, Kohlensäure 1 q ^ o 
Eisenoxyd f 

Aehnlich zusammengesetzt, nur noch reicher an phosphor- 
saurem Salze, war eine Hefenasche, die Belohoubek analysirte.^) 
Der letztere fand nämlich: 

Phosphorsäure 51,1 ^ 

Schwefelsäure 0,57 

Kieselsäure 1,6 

Chlor 0,03 

Kalium 38,68 

Natrium 1,82 

Magnesium 4,16 

Calcium 1,99 

Verschiedenes 0,06 

Mitscherlich') endlich untersuchte eine Hefenasche, die 
sogar 59,3^/0 Phosphorsäure neben 28,3 ^/o Kali und 12,5 ^/o 
Magnesia enthielt. 

Jedenfalls ist der Reichthum an Phosphorsäure in allen 
Hefenaschen höchst auffallend. Vom phosphorsauren Kali 



1) Liebig's Annalen, Bd. 153, S. 1, (1869). 

2) Erwähnt in Dr. Edmond Kays er, Die Hefe. Morphologie 
u. Physiologie. Praktische Bedeutung der Hefereinzucht. Autorisirte 
deutsche Ausgabe von Dr. E. P. Meinecke. München u. Leipzig, 1898, S. 17. 

8) Liebig a. a. 0., S. 11. 
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meinte Lieb ig,*) dasselbe sei offenbar in der Hefe in einer 
chemischen Verbindung, wie etwa in den Getreidesamen, ent- 
halten, da es sich durch Auswaschen nicht entziehen lasse. 
Indessen wird sich aus dem Folgenden ergeben, dass auch 
wässerige Extracte, wenn sie nach dem sogleich zu beschrei- 
benden Verfahren bereitet werden, sehr reich an diesem 
Salze sind. 

Ich habe in meinen Versuchen, ein reines Ferment zu ge- 
winnen, die Hefe in den meisten Fällen zunächst mit 96^/oigem 
Alkohol angerieben und den Brei, jedes Mal bestehend aus 
einem halben Kilo Presshefe und einem halben Liter Alkohol, 
während 16 — 24 Stunden im Zimmer ruhig stehen gelassen. 
Es geschah dies hauptsächlich, um die Eiweisskörper zu coagii- 
liren. Alsdann habe ich den Alkohol durch Filtriren entfernt, 
die rückständige Masse abgesaugt, hierauf mit ungefähr 500 ccni. 
Chloroformwasser (5 ccm. Cliloroform auf 1 Liter Wasser) 
angerührt und den Brei sechs Tage lang unter häufigem Um- 
schütteln bei einer Temperatur von 30 — 35^ erhalten. Am 
Ende wurde der Hefebrei auf mehrere Faltenfilter gebracht, 
aus denen das Filtrat sofort in grosse, je 1 Liter fassende 
Glascylinder abtropfte, deren jeder zu etwa ^/4 mit 96^/oigem 
Alkohol gefüllt war. Die Filtration ging freilich langsam von 
Statten; indessen ballten sich die weissen flockigen Nieder- 
schläge, die von den einzelnen Tropfen erzeugt wurden, bald 
zu einem dichten Klumpen zusammen, der bequem von der 
Flüssigkeit getrennt und auf einem Filter wiederholt mit ab- 
solutem Alkohol gewaschen werden konnte. Nach dem Trocknen 
unter Schwefelsäure und im Vacuum stellte das so gewonnene 
Material eine grauweisse, bröckliche Masse dar, die ausser- 
ordentlich wirksam war, aber nach dem Verbrennen stets noch 
beträchtliche Mengen Asche hinterliess. Zwei verschiedene 
Präparate, die auf diese Weise erhalten worden waren, gaben: 

I. 0,6186 g trockener Substanz hinterliessen 0,2758 g Asche. 
IL 0,3032 g trockener Substanz hinterliessen 0,0959 g Asche. 
I. IL 

Hö8> 31,62<>/o Asche. 

1) Liebig a. a. 0. S. 11. 
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uas Klare aiKonoiiscne riiirat, aas von aiesem iNieaerscniage ao- 
fliesst, reagirt jedesmal schwach sauer. Sammelt man alle diese Filtrate 
von den einzelnen Darstellungen und dampft man sie ein, so behält man 
ein sehr werthvoUes Extract übrig, aus dem sich leicht reichliche Mengen 
von Leucin, Tyrosin und andere stickstoffhaltige Körper gewinnen lassen. 
Versetzt man aber das saure Filtrat unmittelbar mit wässerigem Am- 
moniak, so beginnt alsbald die Bildung von grösseren glänzenden 
Blättchen, die der Analyse zu Folge nichts anders sind als Krystalle 
von Diammoniumphosphat. 

Ich will dieses aschenreiche Präparat im Folgenden als 
Präparat A bezeichnen. Um seiner kräftigen Wirksamkeit 
willen habe ich mir in der Fabrik von E. Merck in Darmstadt 
später mehrere hundert Grammen davon darstellen lassen. 
Diese dienten als Rohmaterial für weitere Reinigungsversuche. 

Lässt man die frische Hefe nicht vorher längere Zeit mit 
Alkohol in Berührung, sondern zieht man sie ohne Weiteres 
mit dem chloroformhaltigen Wasser aus, um sogleich weiter, 
wie oben, zu verfahren, so erhält man ein Präparat, das aller- 
dings wirksam genug, dafür aber reicher an fremden Bestand- 
theilen ist. Es soll Präparat B heissen. 

Um eine richtige Vorstellung von dem Werthe der nach 
den verschiedenen Methoden gewonnenen Rohpräparate zu er- 
halten, stellte ich mir auch ein solches nach der Barth'schen 
Vorschrift dar — es heisse Präparat C — , wobei nur die 
Erhitzung der trockenen Masse etwas höher, nämlich bis zu 
120®, getrieben wurde. 

Und endlich combinirte ich die Methode Barth mit der,, 
nach welcher Präparat A gewonnen war, das heisst: nachdem 
die Hefe zuerst mit 96^/oigem Alkohol behandelt, dann ab- 
gepresst, hernach aber bei gewöhnlicher Temperatur an der 
Luft getrocknet worden war, wurde sie mehrere Stunden hin- 
durch einer Temperatur von 120® im Trockenschranke aus- 
gesetzt und dann erst mit Chloroformwasser ausgezogen. Das 
Endprodukt sei mit D bezeichnet. 

Von diesen vier verschiedenen Rohpräparaten verglich 
ich 1. die Ausbeute, 2. die Löslichkeit in Wasser, 3. die 
Wirksamkeit. 
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Präparate eine l^/oige Lösung hergestellt (wobei der Gehalt 
mit Hülfe der vorher ermittelten Löslichkeit berechnet und 
eingestellt wurde), sodann von jeder dieser Lösungen 2 ccm. 
mit 20 ccm. einer 1^/oigen Rohrzuckerlösung zusammengebracht 
und diese Gemische eine halbe Stunde lang bei einer Tem- 
peratur von 35® erhalten. Am Ende dieser Zeit wurde jede 
der vier Proben rasch zum Sieden erhitzt, um das Ferment 
unschädlich zu machen, und nun geprüft, wieviel Cubikcenti- 
meter von jeder derselben nöthig waren, um genau 5 ccm. 
Fehling'scher Lösung zu reduciren. 

Unter «Löslichkeit in Wasser» ist hier nicht der gewöhn- 
liche Begriff der Löslichkeit zu verstehen; es soll dadurch 
vielmehr ausgedrückt werden, wieviel Procente des Trocken- 
präparates wieder in Lösung gehen; denn ein Theil desselben 
löst sich überhaupt in Wasser nicht mehr auf. 

Folgende kleine Tabelle gibt nun eine Zusammenstellung 
der erlangten Resultate. 



Art des 
Präparates 


Ausbeute in 
Procenten des 

angewandten 
He regewichtes 


Löslichkeit 

des 
Präparates 


Menge des 
Gemisches, die zur 

Reduction von 5 ccm. 

Fehling'scher Lösung 
nöthig ist, in ccm. 


A 
B 
C 
D 


0,60 
IJO 
0,70 
0.70 


circa 96 ^'o 

» 75% 

* 960/0 
» 96 o> 


3,25 
3,00 
circa 7,00 
30 (unwirksam) 



Da 1 ccm. des aus 20 ccm. Zuckerlösung und 2 ccm. 

02 
Fermentlösung zusammengesetzten Gemisches Anfangs -^ = 

0,009 g, 3,25 ccm. also 0,029 g Rohrzucker enthielten, 
und da ferner 5 ccm. Fehling'scher Lösung 5 0,005 = 
0,025 g Invertzucker entsprechen, so sind von Präparat A 

025 

unter den angegebenen Bedingungen ' = 86,2 ^/o Rolu*- 

zucker umgewandelt worden. Für Ferment B ergibt die Rechnung 
92,6^/0, für Ferment C nur 40^/o. 
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2. Versuche zur Darstellung eines möglichst asche- 
freien Präparats. 

Nach den oben mitgetheilten Erfahrungen wählte ich für 
meine weiteren Versuche zur Isolirung des Ferments immer 
nur das Präparat A. Es war von vornherein besser von Ei- 
weisskörpern befreit und wirkte doch nahezu ebenso kräftig 
wie Präparat B. Wie schon bemerkt, Hess ich mir grössere 
Mengen davon fabrikmässig anfertigen. 

Ich wog mir für den einzelnen Versuch jedes Mal etwa 
20 g ab, rieb diese zuerst mit lauwarmem, ausgekochtem 
Wasser in einer Reibschale an, füllte dann den Brei in einen 
Stopfencylinder und fügte von dem lauwarmen Wasser noch 
so viel hinzu, dass das Gesammtvolumen der Flüssigkeit etwa 
500 ccm. betrug. Nach 6—8 Stunden, während welcher das 
Ganze bei Zimmertemperatur öfter umgeschüttelt worden war, 
hatte sich ein graulicher Schleim am Boden abgesetzt, und 
die darüber befindliche Flüssigkeit erschien deutlich braun 
gefärbt. Diese wurde abgegossen und filtrirt; der Schleim 
aber nochmals mit lauwarmem Wasser angerührt, aufs Filter 
gebracht und noch einige Male mit W^asser ausgewaschen. 

Der schleimige Rückstand wirkte indessen immer noch 
invertirend, verkohlte auch, auf dem Platinbleche erhitzt, unter 
Entwicklung des Geruchs nach verbranntem Horn, bestand aber 
zum grössten Theile aus anorganischem Materiale. Er enthielt 
vornehmlich Phosphorsäure und Magnesium, daneben Spuren 
von Eisen ; er wog getrocknet ungefähr 2 g und machte somit 
10 ^/o des Rohpräparates aus. 

Das klare bräunliche Filtrat (F 1) war von energischer 
Wirksamkeit, enthielt aber noch reichliche Mengen phosphor- 
saurer Salze. Auf Zusatz einer genügenden Menge Ammoniak 
trübte es sich nämlich sofort, und diese Trübung verdichtete 
sich bald zu einem dicken Niederschlag von Magnesium- 
ammoniumphosphat, der nach mehrstündigem Stehen durch 
Filtriren entfernt werden konnte. 

Aber auch das neue Filtrat (F 2) war noch immer reich 
an Phosphorsäure. Dieser letztere Antheil konnte jetzt nur 
noch an Alkali gebunden sein. 
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Es wurden oben zwei verschiedene Präparate des Inver- 
lins A erwähnt, deren Aschengehalt 44,58 bezw. 31,62 ®/o be- 
trug. Die wässerigen Auszüge (F 1) dieser Präparate lieferten, 
nach Entfernung der Ammoniakniederschläge und nach lang- 
samem Eindicken der Filtrate bei niedriger Temperatur, mit 
Alkohol Niederschläge, deren Aschengehalt bis auf 29,30 bezw. 
19,96*^/0 vermindert war, 

I. 0,3818 g trockener Substanz hinterliessen 0,1119 g Asche = 29,B ®..o 
II. 0,1447 » > » » 0,0289 » * = 19,96 ^o. 

Zur weiteren Reinigung des Präparats, besonders zur 
völligen Befreiung desselben von phosphorsaurem Salze, habe 
ich zwei verschiedene Wege eingeschlagen: 1. den der Dialyse, 
2. den der Ausfällung des Ferments mit Ammoniak und neu- 
tralem essigsauren Blei. Ich beschreibe zunächst den letzteren, 
weil ich ihn bald wieder verlassen habe, um zur Dialyse 
zurückzukehren. 

1. Ausfällung des Ferments mit neutralem Bleiacetat 
bei Gegenwart von Ammoniak.^) 

Ein Versuch, das äusserst leicht zerstörbare Ferment aus 
seiner Lösung mit Blei auszufällen, hat natürlich nur dann 
einen Sinn, wenn die Lösung bereits frei von schwefelsauren 
und phosphorsauren Salzen ist. Von Chloriden kann hier nicht 
mehr die Rede sein, da sie selbst in der Hefenasche entweder 
gar nicht oder nur in verschwindend kleiner Menge vor- 
handen sind. 

Ich habe, um dieses zu erreichen, das Filtrat (F 2) zu- 
nächst auf nahezu das doppelte Volumen verdünnt und dann 
«ine Lösung von salpetersaurem Baryum so lange hinzugefügt, 



1) Barth schreibt in seiner oben angeführten Mittheilung Liebig 
■die bestimmte Angabe zu, dass das invertirende Ferment der Hefe die 
Eigenschaft besitze, «mit Bleiessig als weisser Niederschlag aus der 
wässerigen Lösung gefällt zu werden >. Lieb ig selbst drückt sich voi^ 
sichtiger aus. Er sagt von dem Hefenwasser (a. a. 0., S. 8) : « die Flüssig- 
keit hat eine sehr schwach saure Reaction, sie ist färb- und geschmack- 
los und gibt mit Bleiessig und Gerbsäure eine schwache milchige 
Trübung ». 



Dis kein iNiederschlag mehr eriolgte. Zwar musste man be- 
fürchten, dass ein Theil des Ferments von dem voluminösen 
Barytniederschlage mechanisch mit niedergerissen worden sei, 
allein bei der vorher besorgten starken Verdünnung der Flüssig- 
keit und nach dem lange wiederholten Auswaschen des Nieder- 
schlages konnte dieser Verlust kaum mehr erheblich sein. 

Waren endlich Phosphorsäure und etwaige Schwefelsäure 
völlig beseitigt, so befanden sich jetzt von Salzen nur noch 
salpetersaures Alkali und Ammoniak, sowie ein geringer Ueber- 
schuss vou salpetersaurem Baryum in der Lösung. Wurde 
nunmehr durch Zusatz von Bleiacetat und Ammoniak zum 
neuen Filtrat (F3) abermals ein entschiedener Niederschlag er- 
zeugt, so konnte dieser neben Blei nur noch organische Sub- 
stanz enthalten. In der That fiel, sowie dies geschah, ein 
ziemlich voluminöser, schwach gelblich gefärbter Niederschlag 
aus, der sich gut absetzte, bequem aufs Filter bringen und 
auswaschen Hess. Das Auswaschen wurde so lange fortgesetzt, 
bis in der abtropfenden Flüssigkeit keine Salpetersäure und 
auch kein Baryum mehr zu finden war. Alsdann wurde der 
Niederschlag in viel Wasser vertheilt, durch einen langen Strom 
von Schwefelwasserstoff zersetzt und das Filtrat vom Schwefel- 
blei langsam bei einer Temperatur von 35 — 40^ zur Syrup- 
dicke eingedampft. Zusatz eines Ueberschusses von absolutem 
Alkohol zu diesem Rückstande hatte die sofortige Ausscheidung 
gelblicher Flocken zur Folge, die sich noch, während man 
umrührte, zu gröberen, Anfangs klebrigen, doch bald körnig 
erhärtenden Massen zusammenballten. Diese konnte man pul- 
verisiren, auf ein Filter bringen und noch wiederholt mit 
absolutem Alkohol auswaschen. Nachdem der anhaftende Al- 
kohol im Vacuum unter Schwefelsäure verdunstet war, blieb 
ein bräunlich gefärbtes Pulver zurück, das Rohrzuckerlösung 
augenblicklich invertirte. 

Der niedrigste Aschengehalt, den ich bei dieser Methode 
gefunden habe, ist folgender: 

0,3716 g trockener Substanz hinterliessen 0,0169 g Asche 
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Stellungen lieferten zwar gleichfalls gut wirksame Präparate, 
indessen war deren Aschengehalt noch höher. 

Ich theile hier die Resultate der Analysen mit, die ich 
von 4 auf diese Weise dargestellten Präparaten erhalten habe, 
und bemerke dabei, dass die einzelnen Proben vorher jedes 
Mal im Wasserstoflstrome bei der Temperatur des siedenden 
Toluols getrocknet worden waren. 

I. 0,1592 g trockener Substanz gaben 0,0863 g H,0 und 0,2274 g CO, 
und hinterliessen 0,Ol:-K) g Asche. 

II. 0,2030 g trockener Substanz gaben 0,1070 g H,0 und 0,2804 g CO, 
und hinterliessen 0,0215 g Asche. 

III. 0,3716 g trockener Substanz gaben 0,5190 g CO, und 0,2375 g H,0 
und hinterliessen 0,0169 g Asche. 

IV. 0,4227 g trockener Substanz hinterliessen 0,0492 g Asche. 0,2636 g 
desselben Materials gaben 0,1458 H,0 und 0,3781 g CO,. 

I II III IV 

C 42,42 > 42,13 ö/o 43,89 > 44,28 > 

H 6,55 » 6,55 » 7,45 > 6,95 > 

Asche 8,16 > 10,59 » 4,54 » 11,^3 » 

In den beiden ersten Fällen fand sich, dass die zurück- 
bleibenden Aschenbestandtheile sich in eine glasige Masse ver- 
wandelt hatten, die noch einige sehr kleine Theilchen unver- 
brannter Kohle eingeschlossen enthielten. Die Wasserstoffwerthe 
dürfen indessen als richtig angesehen werden. In den beiden 
letzten Fällen wurde die Verbrennung im SauerstoflFstrome viel 
länger fortgesetzt. Dies hatte möglicher Weise etwas zu hohe 
Werthe für den Wasserstoff zur Folge, lieferte aber dafür 
richtigere Zahlen für den Kohlenstoffgehalt, da nunmehr die 
Asche farblos und frei von Kohlentheilchen war. 

Die grösste Schwierigkeit bei diesem Verfahren bereitete 
die Trennung des Schwefelbleies vom fermenthaltigen Filtrat. 
Wie von Eiweiss-, Leim- und Glykogenlösungen, so wird auch 
von der Lösung des Ferments immer etwas Schwefelblei fein 
suspendirt oder gar gelöst zurückgehalten. Wollte man aber 
das Schwefelblei durch Zusatz einer verdünnten Säure und 
nachfolgendes Stehenlassen bei gelinder Wärme zur Ausscheidung 
zwingen, so würde man dadurch nur die Integrität und Wirk- 
samkeit des Ferments selbst in Gefahr bringen. Vergleichende 
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Versuche, die ich beiläufig hierüber angestellt, haben mir ge- 
zeigt, dass schon der Zusatz geringer Säuremengen zu einer 
Invertinlösung die Wirksamkeit des Ferments vollständig 
aufhebt. 

Folgende kleine Tabelle gibt hiervon eine genaue Vor- 
stellung. 



Name der Säure 


Concen- 
tration der 
Säure 


Concen- 
tration 
des In- 
vertins 


Tem- 
peratur 


Dauer 

der 

Einwirkung 


Wirksamkeit 

des 

Inverting 


Salzsäure 


Vs4 BOnal 


5,0 o/oo 


30« 


lestmdn 


ganz zerstört 




Vae 








> 


fast ganz zerstört 




V40 . 








» 


wenig geschädigt 




V*8 ' 








» 


gar nicht geschädigt 


Schwefelsäure . . 


Vio ' 








> 


ganz zerstört 




•;.» . 








» 


fast ganz zerstört 




V». . 








» 


kaum geschädigt 


Essigsäure 


','. • 




2n 0/00 




» 


ganz zerstört 




'1* ' 




» 




» 


gar nicht geschädigt 



Zur Erklärung der Tabelle sei bemerkt, dass, wenn hier 
von Concentration der Säure und des Invertins die Rede ist, 
damit ausgedrückt sein soll, dass die Mischung der beiden die 
genannten Aequivalente an Säure und die bezeichneten Promille- 
Werthe an Ferment enthielten. Die letzteren Werthe sind auf 
den aschenfreien Rest eines wirksamen Ferments berechnet. 

Da die Anwendung von essigsaurem Blei als Fällungs- 
mittel so grosse Schwierigkeiten machte und zunächst nicht 
geeignet war, ein reines Präparat zu liefern, habe ich weitere 
Versuche damit aufgegeben. 

Durch die Empfindlichkeit des Invertins gegen Säuren sind zugleich 
alle diejenigen Isolirungsverfahren ausgeschlossen, an die man wegen 
seiner etwaigen Fällbarkeit durch Stoffe, wie Phosphorwolframsäure, 
Jodwismuthjodkalium etc. in saurer Lösung, etwa auch noch denken 
könnte. 

Als bemerkenswerth möchte ich hier noch erwähnen, 
dass ich in zwei Versuchen auch Bleiessig als Fällungsmittel 
angewandt, in beiden aber völlig unwirksame Präparate er- 
halten habe. 

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIIl. 28 
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2. Verfahren der Dialyse. 

Es ist zwar bekannt, dass Fermente das Vermögen besitzen, 
durch thierische Membranen, ebenso auch durch vegetabilisches 
Pergament zu diffundiren ; allein man durfte vielleicht annehmen, 
dass anorganische Salze noch geschwinder diffundiren, als der 
jedenfalls complicirte organische Körper, und daher die Hoffnung 
hegen, dass man bei Anwendung der Dialyse zwar erheblichen 
Verlust erleiden, dafür aber auch ein reineres Präparat erhalten 
werde, als nach der Bleimethode. 

Es wurden zwei verschiedene Lösungen der Dialyse unter- 
worfen: 1. Filtrat F 2, d. i. die Lösung, die wohl von dem an 
Magnesium gebundenen Theile der Gesammtphosphorsäure durch 
Ammoniakzusatz befreit, in der aber noch der grösste Theil 
dieser Säure, an Kalium gebunden, enthalten war; 2. ein neues 
Filtrat, das ich als F 4 bezeichnen will. Es war aus der vorigen 
Lösung dadurch gewonnen, dass man aus ihr durch Hinzufiigung 
von Magnesiamischung (Chlormagnesium, Chlorammonium und 
Ammoniak) auch noch diesen letzten Antheil der Phosphorsäure 
gefällt hatte. 

Zur Herstellung der ersteren Lösung konnte ich mich 
eines Materials bedienen, das Herr Professor Hüfner schon 
vor mehreren Jahren aus einem Rohinvertin A bereitet, seitdem 
in reichlicher Menge in einem Exsiccator aufbewahrt und nun 
die Güte hatte, mir für meine Arbeit zur Verfügung zu stellen. 

Es war der Rückstand des langsam und bei gewöhnlicher 
Temperatur unter Schwefelsäure eingedickten Filtrates F 2, eine 
braune, harzartige, von makroskopischen Krystallen durchsetzte 
Masse. 

Ein kleines Bröckchen dieser Masse wirkte noch sehr 
kräftig invertirend und lieferte somit den Beweis, dass weder 
im Anfange die starke Ammoniakflüssigkeit, noch später das 
jahrelange Verweilen im Exsiccator die wirksame Substanz 
geschädigt hatte. 

Die braune, nach dem Filtriren klare Lösung eines Theils 
dieser Substanz wurde direkt in einen langen Pergamentschlauch 
eingefüllt und darin mehrere Wochen lang der Dialyse gegen 
destillirtes Wasser unterworfen. Der Gefahr einer Zersetzung des 
gesuchten Ferments durch etwaige Fäulniss bei Zimmertemperatur 
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liess sich durch Zusatz 
einiger Cubikcentimeter 
Chloroform zur Lösung 
genügend begegnen. 

Um den Vorgang 
der Dialyse zu beschleu- 
nigen, hat vor einiger 
Zeit Siegfried den 
praktischen Vorschlag 
gemacht, man solle so- 
wohl die der Dialyse 
unterworfene Flüssig- 
keit, wie das umspülende 
Medium in fort- 
währender Be- 
wegung erhalten. P 

Er hat für diesen 
Zweck, nament- 
lich für die Dia- 
lyse gegen Leitungs- 
wasser, einen grossen 
Apparat construirt, der 
bei der Firma Franz 
HugershofT in Leipzig 
käuQich zu haben ist. 

Ich habe den 
gleichen Zweck durch 
verschiedene Vorrich- 
tungen zu erreichen 
gesucht , die leichter 
herzustellen und we- 
niger kostspielig sind. 
Beifolgende Zeichnung 
gibt eine genügende 
Vorstellung von dem 
einfachsten und erprob- 
testen dieser Apparate. 




1) Bericht der deutsch, ehem. Gesellsch. Bd. XXXI, S. 1825 ff. (1898). 

28* 
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Man sieht hier den mit der bezüglichen Lösung zu etwa 
8/3 gefüllten Pergamentschlauch C in dem Glascylinder B auf- 
gehängt, der etwa eine Hohe von 60 cm. und einen Kreis- 
durchmesser von 10 cm. besitzt und der mit destillirtem Wasser 
soweit angefüllt ist, dass Niveauschwankungen um mehrere 
Centimeter möglich sind, ohne dass etwas von dem Wasser 
über den Rand des Cylinders fliesst. Der ungefähr 50 cm. 
lange Schlauch ist an seinem unteren Ende fest mit einem 
Faden zusammengeschnürt und bildet so eine Art Sack mit 
völlig sicherem Boden. Das obere Ende des Schlauches ist 
mittelst eines Schnürchens T mit einem der in der Tischplatte 
P beweglich angebrachten Hebel E, E verbunden, die ihrer- 
seits durch eine an der Axe der hölzernen Rolle F befestigte 
Kurbelvorrichtung, und zwar abermals durch Vermittelung von 
Schnüren, auf- und abwärts bewegt werden. Die Rolle F aber 
wird durch eine kleine Wasserturbine in Bewegung gesetzt. 

Die Zeichen K, K stellen zwei hölzerne Träger vor, von 
denen die Axe der Rolle F getragen wird, während L die 
Triebschnur, die zur Rolle der Turbine W führt, andeuten soll. 

Durch die Auf- und Abwärtsbewegung des gefüllten 
Schlauches wird sowohl dessen eigener Inhalt wie die um- 
gebende Flüssigkeit in fortwährender Bewegung erhalten und 
so dafür gesorgt, dass immer neue Theilchen sowohl innen 
wie aussen mit der Schlauchwand in Berührung kommen. Das 
Wasser im Glascylinder B kann entweder durch fortwährenden 
Zufluss aus einem Wasserständer bei entsprechendem Abfluss 
durch einen Heber, oder durch öftere völlige Entleerung und 
Neufüllung des Cylinders erneuert werden. 

Hatte der Vorgang der Dialyse, wenn ohne Bewegimg, 
etwa vier Wochen lang, wenn mit Bewegung, höchstens acht 
Tage angedauert, so wurde der Inhalt des Pergamentschlauches, 
dessen Menge in der Regel ^'2 — 8/4 Liter betrug, rasch bei 
niedriger Temperatur (25 — 30®) im Vacuumapparate auf ein 
kleines Volumen eingedampft ^) und dieser Rest mit einem 

1) In meinen letzten Versuchen wurde die aus dem Schlauche entnom- 
mene Flüssigkeit erst noch durch ein PukalTschesThonfilter filtrirt, um 
die Gegenwart von Mikroorganismen ein für alle Male auszuschliessen. 
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Ueberschuss von absolutem Alkohol und wasserfreiem Aether 
versetzt. Dabei schied sieh ein flockiger, schwach bräunlich 
gefärbter, anfangs harzartig zusammenklebender, bald aber hart 
und bröcklich werdender Niederschlag aus, der ohne Schwierig- 
keit aufs Filter gebracht und mit absolutem Alkohol gewaschen 
werden konnte. Nach dem Trocknen im Vacuum und unter 
Schwefelsäure stellte er eine lockere, sehr leichte und zu einem 
staubfeinen Pulver zerreibbare, grauliche Masse dar, die in der 
That ein sehr kräftiges Inversions vermögen besass. 

Die Verbrennung vier verschiedener, durch ruhige, d. h. 
nicht durch Bewegung des Schlauches beschleunigte Dialyse 
des noch phosphorsäurehaltigen Filtrates F2 gewonnener Prä- 
parate lieferte folgende Resultate: 

I. 0,2273 g trockener Substanz gaben 0,369 g CO, und 0.1318 g H,0 
und hinterliessen 0,004-2 g Asche. 

II. 0,2623 g trockener Substanz gaben 0,4165 g CO, und 0,1500 g H,0 
und hinterhessen 0,0059 g Asche. 

III. 0,1943 g trockener Substanz gaben 0,3196 g CO, und 0,1148 g H,0 
und hinterliessen 0,0034 g Asche. 

IV. 0,2455 g trockener Substanz hinterliessen 0,0202 g Asche. 0,1927 g 
derselben Substanz gaben 0,2869 g CO, und 0,1217 g H,0. 

1.1) II. 1) III. 1) IV. 2) 

C 44,86 0/0 45.11 ö/o 44,30 > 45,07^0 

H 6,56 * 6,69 » 6,55 > 6,46 » 

Asche 1,72 » 1,85 > 2,24 . 8,22 » 

Stickstoffbestimmungen wurden zunächst nicht ausgeführt, 
wenn gleich solcher vorhanden war. Die Kohlenstoff- und 
Wasserstoffprocente sind auf aschefreie Substanz berechnet. 
Die Asche selbst enthielt noch Phosphorsäure, Kalium imd 
Spuren von Eisen. 

Das Ergebniss der Dialyse ist hiermit auffallend günstig. 
Man sieht, dass sich die der wirksamen organischen Substanz 
ursprünglich beigemengten anorganischen Bestandtheile um so 
vollständiger durch Dialyse entfernen lassen, je länger die 
letztere dauert, und zwar ohne dass der organische Rest eine 
Einbusse an Wirksamkeit erleidet. 

1) Vier Wochen dialysirt. 

2) Zwei Wochen dialysirt. 
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Die Aschenbestandtheile gehören also jedenfalls 
nicht zur Constitution des fragliehen Körpers. 

Unten\'irft man das Filtrat F4, d. i. die mit Magnesia- 
mischung von sämmtlicher Phosphorsäure befreite Lösung der 
Dialyse nach der verbesserten Methode, so erhält man am 
Ende eine ebenso lockere und leichte, auch ebenso wirksame 
Masse wie im vorigen Falle. 

Vier auf solche Weise hergestellte Präparate gaben 
folgende anahiisehe Resultate : 

I. a) 0,1963 g trockener Substanz hinterliessen 0,0108 g Asche; 

b) 0,1416 g derselben Substanz gaben 0,2198 g CO, und 0,0788 H,0: 

c) 0,3180 g derselben Substanz gaben bei der volumetrischen Be- 
stimmung 16 ccm. Stickstoff, abgeschlossen über starker Kali- 
lauge, bei einem Barometerstand von 745 mm. und einer Tem- 
peratur von 6*^. 

II. a) 0,2668 g trockener Substanz hinterliessen 0,0138 g Asche ; 

b) 0,2351 g derselben Substanz gaben 0,3664 g CO, und 0,1268 g H,0: 

c) 0,2418 g derselben Substanz gaben bei der volumetrischen Be- 
stimmung 12 ccm. Stickstoff, abgeschlossen über starker Kali- 
lauge bei einem Barometerstand von 725 mm. und einer Tem- 
peratur von 10^. 

III. a) 0,2226g trockener Substanz hinterliessen 0,0151 gr. Asche; 

b) 0,4936 g derselben Substanz gaben bei der volumetrischen Be- 
stimmung 26,59 ccm. Stickstoff, abgeschlossen über starker Kali- 
lauge bei einem Barometerstand von 737 mm. und einer Tem- 
peratur von 18*^. 

IV. 0,2611 g trockener Substanz hinterliessen 0,0048 g Asche. 

I. IL III, IV. 

C 44,050/0 44,81> — — 

H 6,5^t > 6,31 » — — 

N 6,03 » 5,70 » 6,58^-0 — 

Asche 5,50 > 5,17 > 6,78 > 1.83 nii 

Der Aschengehalt w^ar hier zwar wiederum ein grösserer, 
als in den Versuchen mit der ersten Lösung, ein Umstand, 
der wegen kürzerer Dauer der Dialyse sowie auch wegen des 



1) Die Untersuchung der wirksamen Substanz auf einen etwaigen 
Schwefelgehalt gab zwar in Spuren ein positives Resultat, allein wegen 
Gegenwart der Asche lässt sich nicht sagen, ob der gefundene Schwefel 
ein integrirender Bestandtheil des organischen Materials oder ein anor- 
ganisches Beimengsei war. 
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ZiUsaizes UDerscnussiger magnesiamiscnung nicni zu verwunaern 
ist; dagegen ist die Thatsache bemerkenswerth, dass die Kohlen- 
stoff- und Wasserstoffprocente der aschefreien Substanz so gut 
wie gar nicht alterirt sind gegenüber den entsprechenden 
Procenten, die im Durchschnitte bei den vorigen Präparaten 
gefunden wurden. Man vergleiche^ die folgende Zusammen- 
stellung der beiderseitigen Mittelwerthe. 

Filtrat F 2 Filtrat F 4 

C 44,83 > C 44,43 > 

H 6,56 > H 6,43 » 

Man hat bei festen organischen, hochmolekularen Sub- 
stanzen, die nicht krystallisiren, die auch bei höherer Tem- 
peratur nicht schmelzen, die ferner entweder in gar keinem, 
oder nur in einem einzigen Lösungsmittel und zwar darin leicht 
und ohne Rückstand löslich sind, kein anderes Kriterium für 
die Entscheidung der Frage, ob in ihnen ein einfaches Individuum 
oder vielmehr ein Gemenge mehrerer solcher vorliegt, als den 
Grad der Uebereinstimmung im Procentgehalte an Kohlenstoff, 
Wasserstoff und etwaigen andern Elementen, der sich bei den 
Analysen der verschiedenen, d. h. nach verschiedenen Methoden 
dargestellten, Präparate derselben Substanz ergibt. Denn wenn 
das jedes Mal vorliegende Präparat nur ein Gemenge ver- 
schiedener Substanzen, in unserem Falle z. B. von Ferment, 
Eiweiss und Kohlehydraten ist, so lässt sich kaum verstehen, 
weshalb das Verhältniss der Mengen, in welchem die einzelnen 
Bestandtheile darin vertreten sind, bei allen verschiedenen Dar- 
stellungen genau dasselbe bleiben sollte. Vielmehr darf man 
um so eher das Gegen theil erwarten, nach je verschiedeneren 
Methoden die einzelnen Präparate und aus je verschiedenerem 
Rohmateriale sie gewonnen wurden.') 

In diesem Sinne erscheinen die beiden angeführten Re- 
sultate, da sie auf dem Wege der Dialyse aus verschiedenartig 
behandelten und aus ganz verschiedenem Rohmateriale dar- 
gestellten Lösungen erhalten wurden, in der That beachtens- 



1) Vgl. hierzu die Bemerkungen, die sich in der Abhandlung 
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werth genüg und dürfen die HofTnung erwecken, dass die 
gefundene procentische Zusammensetzung der analysirien Prä- 
parate der wahren Zusammensetzung des gesuchten Körpers 
nicht mehr gar ferne stehen möchte. 

Was nun die Reactionen meiner so durch Dialyse ge- 
reinigten Präparate anlangt, so sind auch diese nicht ohne 
Bedeutung. Freilich beweisen sie vielmehr, was der Körper 
nicht ist, als was er ist, oder, — wenn das Vorliegende doch 
noch ein Gemenge wäre — , welcher Bestandtheil in diesem 
nicht enthalten sein kann. 

Vor allen Dingen wurde die wässerige Lösung auf Eiweiss 
geprüft. Folgende Reihe gibt eine Uebersicht über den Ausfall 
der angestellten Proben. 

I. Fällungsreactionen. 

1. Erhitzen zum Sieden mit nachherigem Zusatz von 
concentrirter Salpetersäure: negativ. 

2. Zusatz starker Mineralsäuren bei Zimmertemperatur 

a) Schwefelsäure, Salzsäure, Salpetersäure: negativ, 

b) Methaphosphorsäure : negativ. 

3. Zusatz von Metallsalzen 

a) Kupfersulfat: positiv, 

b) neutrales wie basisches Bleiacetat : positiv, 

c) Quecksilberchlorid: negativ. 

4. Ferrocyankalium in essigsaurer Lösung: negativ. 

5. Erhitzen mit gesättigter Lösung von Natriumsulfat nach 
dem Ansäuern mit Salz- oder Essigsäure: negativ. 

6. Sättigung der Lösung mit Ammoniumsulfat bei Siede- 
temperatur: negativ. 

7. Phosphorwolframsäure in salzsaurer Lösung: positiv. 

8. Gerbsäure in essigsaurer Lösung: negativ. 

9. Pikrinsäure in essigsaurer Lösung: negativ. 

10. Kaliumquecksilberjodid in salzsaurer Lösung: negativ. 

11. Kaliumwismuthjodid in essigsaurer Lösung: negativ. 

12. Trichloressigsäure : negativ. 

13. Alkohol: positiv. 
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II. Färbungsreactioneii. 

1. Millon's Reaction: schwach positiv. 

2. Xanthoproteinsäurereaction : schwach positiv. 

3. Adamkiewicz'sche Reaction: negativ. 

4. Biuretprobe: schwach positiv. 

5. Erwärmen mit concentrirter Salzsäure: negativ. 

6. Concentrirte Schwefelsäure und Zucker: negativ. 

Die Gegenwart von gewöhnlichem Eiweiss ist hiermit 
ein fur alle Male ausgeschlossen; aber auch Albumosen und 
Peptone, an welche letztere namentlich die ungemeine Lös- 
lichkeit des wirksamen Pulvers in Wasser, sowie die Anfangs 
klebrig flockige Form des durch Alkohol erzeugten Nieder- 
schlages erinnern konnte, sind nach dem Ausfall gewisser 
Reactionen, wie das Fehlen des Niederschlags nach Zusatz 
von Quecksilberchlorid, von Kaliumquecksilberjodid in saurer 
Lösung und von Gerbsäure, nicht vorhanden. 

Könnten aber die Präparate nicht andererseits Gemenge 
einer stickstoffhaltigen Substanz mit einem Kohlehydrate, und 
sollte letzteres, da das Pulver ja so leicht in Wasser löslich 
ist, nicht Glykogen sein? 

In der That gibt die Lösung mit a-Naphtol und concen- 
trirter Schwefelsäure eine entschiedene Kohlehydratreaction, 
auch reducirt sie nach dem Erwärmen mit Salzsäure sofort 
Fehling'sche Lösung; dagegen wird sie von Jod, auch bei 
Gegenwart von Kochsalz, keineswegs gefärbt ; auch konnte ich 
bei der Untersuchung der allerdings etwas bräunlich gefärbten 
Lösung mit dem Pfister 'sehen Polaristrobometer ein optisches 
Drehungsvermögen an ihr bisher nicht wahrnehmen. 

Warum aber muss denn die mir voriiegende, äusserst 
wirksame Substanz durchaus ein Gemenge sein? Könnte sie 
nicht schon selbst das gesuchte Ferment, und als solches 
gleichzeitig Stickstoff- und kohlehydrathaltig sein? Aus den 
oben (Seite 420 und 421) mitgetheilten Daten schon jetzt be- 
stimmtere Schlüsse auf die wirkliche Zusammensetzung und 
Natur des Körpers ziehen, wohl gar darauf schon eine empi- 
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rische Formel gründen zu wollen, wäre allerdings unerlaubt 
und durchaus verfrüht ; doch ist die Bemerkung gestattet, dass 
das Verhältniss der gefundenen Procentzahlen zu einander in 
der That einigermassen an dasjenige erinnert, das nach der 
von Schmiedeberg^) angenommenen Formel CigHg^NjOij in 
der Zusammensetzung des bekannten Chitins zum Ausdruck 
kommt. Auch das Hyalin Lücke's,^) der organische Haupt- 
bestandtheil der Wand der Echinococcencystensäcke, scheint 
ähnlich zusammengesetzt zu sein. 
Es enthält nämlich: 



das Chitin 


das durch Dialyse 

gereinigte 
Invert inpräparat 


Hyalin älterer Blasen 


C 46,35 «»/o 
H 6,44 * 
N 6,01 » 


44,69 'jo 
6,51 > 
6,10 » 


45,3 «/o 
6,5 > 
5,2 • 



Bekanntlich färbt sich eine Lösung von Chitin in concen- 
trirter Salzsäure beim Erhitzen nach einiger Zeit intensiv 
schwarzbraun, und dampft man die Lösung nach etwa einstün- 
digem Kochen auf dem Wasserbade ein, so scheiden sich 
zugleich mit dem salzsauren Glycosamin schwarze humusartige 
Massen aus, die wohl stark hygroskopisch, aber doch zum 
grössten Theile in Wasser unlöslich sind. 

Kocht man nun ein wenig von dem Pulver meines ge- 
reinigten Invertins mit concentrirter Salzsäure, so bräunt sich 
die Lösung ebenfalls und scheiden sich allmählich auch schwärz- 
liche Massen aus. Filtrirt man von diesen ab und erwärmt 
dann das Filtrat eine Stunde lang mit Eisessig und Phenyl- 
hydrazin im Wasserbade, so krystallisiren gelbe Nadeln einer 
Verbindung aus, die vermuthUch ein Osazon ist. 

Der Schmelzpunkt dieser mit Aceton gewaschenen und au.s 
heissem verdünnten Alkohol umkrystallisirten Substanz wurde 
zwar bei 196» statt bei 205» gefunden, allein eine zur Kontrolle 



1) Arch. f. experim. Pathol, u. Pharm. Bd. 28, S. 41. 

2) Virchow's Archiv. Bd. 19, S. 189. 
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ausgeführte Stickstoffbestimmung derselben lieferte in der That 
Zahlen, die für ein Glykosazon sprechen können. 

0,1286 g trockener Substanz gaben bei der volume Irischen Be- 
stimmung 17,5 ccm. Stickstoff, abgeschlossen über starker Kalilauge, bei 
730 mm. und einer Temperatur von 16**. 

Berechnet für Gefunden 

CjQ H„ N4 O4 

15,6 ^'u 15,51 0/6 

Ich hoffe, dass sich alle diese Fragen mit grösserer Be- 
stimmtheit werden entscheiden lassen, so bald erst reichlichere 
Mengen des kostbaren reineren Materials zu Gebote stehen. 
Für jetzt muss ich mich begnügen, einen Weg gefunden zu 
haben, auf dem überhaupt ein reineres und zugleich sehr wirk- 
sames Präparat gewonnen werden kann. 

Vorliegende Arbeit wurde in dem physiologisch-chemischen 
Listitut zu Tübingen unter Leitung des Herrn Professor 
Hüfner ausgeführt, dem ich für seinen freundlichen Rath 
und seine gütige Unterstützung meinen wärmsten Dank aus- 
spreche. Ganz besonders bin ich ilim verpflichtet für die 
üeberlassung resp. Beschaffung eines grossen Theiles des zur 
Arbeit verwandten Materials. 
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lieber die Piasminsäure. 

Von 

Alberto AseolL 



(Aus dem physiologischen Instiint in Marburg.) 
(Der Redaction zugegangen am 2. August 1899.) 



Diejenigen phosphorhaltigen Stoffe, weiche man ursprünglich 
unter der Bezeichnung «Nuclein» zusammenfasste, haben sich 
als durchaus verschiedenartig erwiesen. Nachdem die Gruppe 
der «Paranucleinstoffe» abgetrennt und die Nucleine als Ver- 
bindungen von organischen phosphorhaltigen Säuren (Nuclein- 
säuren) mit Eiweisskörpern charakterisirt waren, ergab sich, 
dass die als Nucleinsäuren bezeichneten Verbindungen durchaus 
verschiedenartig sind. Nach A. KosseP) können dieselben in 
3 Gruppen eingetheilt werden : 1) Thymonucleinsäuren, 2) Gruppe 
der Inosinsäure und Guanylsäure, 3) Piasminsäure. Die Thymo- 
nucleinsäuren sind unter sich verschiedenartig. Zum Beispiel 
zeichnet sich eine derselben dadurch aus, dass sie gelatinirende 
Lösungen bildet,^) während andere diese Eigenschaft nicht 
besitzen. 

Unter dem Namen «Piasminsäure» wurde von A. KosseP) 
eine aus Hefe dargestellte Substanz beschrieben. Ich will die 
Ergebnisse seiner Untersuchungen wörtlich wiedergeben: «Die 
Piasminsäure unterscheidet sich von der Nucleinsäure schon 



1) Liebreiches Encyklopädie, Bd. III. 

2) A. Kos sei, Weitere Beiträge zur Kenntniss der Nucleinsäure. 
Archiv für Anatomie und Physiologie. Physiologische Abtheilung 1894, 
S. 195. 

8) Archiv für Anatomie und Physiologie. Physiologische Ab- 
theilung 1893, S. 160 und folgende. 
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durch ihre Löslichkeitsverhältnisse. Sie löst sich auch nach länge- 
rem Aufbewahren leicht in Wasser, ebenso in sehr verdünnter, 
wässeriger Salzsäure und kann auf diese Weise von der Nuclein- 
säure getrennt werden. Sie fällt Eiweiss wie die Nucleinsäure. 
Ihre Analyse ergab, dass sie der Formel CjjH^gNßPgOjo ent- 
spricht, mithin enthält sie doppelt soviel Phosphor wie die 
Nucleinsäure selbst. Unterwirft man sie der Spaltung durch 
siedende verdünnte Säuren, so gehen aus ihr die Nucleinbasen 
hervor, ferner entsteht eine noch nicht näher untersuchte stick- 
stoffhaltige organische Substanz, welche ihren Stickstoff bei 
weiterer Einwirkung der Säuren als Ammoniak abgibt, und 
drittens bildet sich Phosphorsäure. 

Neben der Piasminsäure und wahrscheinlich durch weitere 
Zersetzung aus ihr entsteht nun noch eine zweite Säure, über 
welche ich später berichten werde, aus deren Untersuchung 
hervorgeht, dass sie weniger Sauerstoff enthalten muss, als die 
Phosphorsäure. Wir haben hier wahrscheinlich eine Anhydrid- 
form der Phosphorsäure vor uns, und in der That entsprechen 
die Eigenschaften dieser Substanz im Wesentlichen denjenigen 
der Metaphosphorsäuren. > 

Erwähnenswerth ist, dass L. Liebermann ^) schon vorher 
aus der Hefe das Barytsalz einer Säure dargestellt hatte, die 
einige Eigenschaften mit der Metaphosphorsäure gemein haben 
sollte. L. Liebermann glaubt auch den Beweis geliefert zu 
haben, dass diese Säure Metaphosphorsäure ist. Indess halten 
die Analysen einer Kritik nicht Stand, ^j Liebermann wurde 
bei seinen Untersuchungen von der Anschauung geleitet, dass 
die Nucleine nichts sind, als Verbindungen von Eiweiss mit 
Metaphosphorsäure, denen die metaphosphorsäuren Salze des 
Xanthins und Guanins beigemischt sind.®) Die Unmöglichkeit 
dieser Anschauung liegt auf der Hand und ist genügend er- 
wiesen. Völlig unabhängig von diesen Anschauungen ist die 
Frage, ob eine Anhydridform der Phosphorsäure als solche 



1) Archiv für die gesammte Physiologie, Bd. XLVII, S. 155. 

2) A. Kossei, loc. cit. 

8) Centralbiatt für die medic. Wissenschaften 1889, S. 210 u. 225. 
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oder in organischer Bindung in den Organismen vorkommt. 
Die Untersuchungen über die Piasminsäure, welche ich auf 
Veranlassung von Prof. A. Kossei von Neuem aufgenommen 
habe, haben in der That neue Gründe für das Vorkommen 
der Metaphosphorsäure in den Organismen geliefert. 

DarsieUung der Plasminsäure. 

Ich führte die Darstellung, von einigen Modificationen ab- 
gesehen, nach demselben Verfahren aus, welches von Prof. A. 
Kossei bei seinen früheren Untersuchungen benutzt worden 
war. Dasselbe ist folgendes: 

Zwölf Liter untergährige gepresste Hefe wurden in drei 
Liter 30^/oiger Natronlauge gelöst, nach etwa einer Viertel- 
stunde die Lösung mit zwei Liter Wasser verdünnt, mit zwei 
Liter 48^/oiger Eisenchloridlösung gefallt und die Masse durch 
Spitzbeutel filtrirt. Das etwa vier bis fünf Liter betragende 
braune Filtrat wird in das gleiche Volumen einer Mischung von 
concentrirter Salzsäure und 85^/oigem Alkohol unter Umrühren 
hineingegossen. Die Salzsäuremenge muss eben ausreichen, 
um die Flüssigkeit sauer zu machen, und wird jedesmal durch 
Titrirung des alkalischen Filtrats ermittelt. Man lässt den 
Niederschlag sich absetzen, hebert die darüber stehende Flüssig- 
keit ab, centrifugirt den Niederschlag, wäscht und trocknet ihn 
mit Alkohol und Aether und bringt ihn in das Vacuum. Die 
Ausbeute an diesem Rohprodukt (A) beträgt 40 — 80 g; sein 
Phosphorgehalt 5 — lO^/o, im Mittel T^/o. A wird mit Wasser 
extrahirt, darauf filtrirt; das gelbe Filtrat von Neuem mit Salz- 
säure und Alkohol, dem etwas Aether zugesetzt wird, gefällt, 
der Niederschlag mit Alkohol und Aether gewaschen, getrocknet 
und ins Vacuum gebracht. Die Ausbeute an diesem zweiten 
Produkt (B) beträgt 5—10 g, sein Phosphorgehalt 13— 23^/0, 
gewöhnlich 14^/o. Wird B mit 0,P/oiger wässeriger Salzsäure 
extrahirt, das opalisirende Filtrat durch Alkohol und etwas 
Aether gefällt, der Niederschlag mit Alkohol und Aether ge- 
waschen und getrocknet, so erhält man die Plasminsäure; der 
in wässeriger Salzsäure ungelöst bleibende Theil, der auch 
ganz fehlen kann, ist Nucleinsäure. Die Ausbeute an Plasmin- 
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säure beträgt etwa 4 — 5 g aus 12 Liter Hefe, in einzelnen 
Fällen mehr, aber auch weniger. Ihr Phosphorgehalt ist im 
Mittel 20^/o, doch kommen Schwankungen bis 16 ^/o hinunter 
und 27®/o hinauf mitunter vor. In einzelnen Fällen habe ich A 
direkt mit P/oiger Salzsäure extrahirt und das Extract mit 
Alkohol und etwas Aether gefällt; der gewaschene und ge- 
trocknete Niederschlag stellte eine Säure von 16 — 18^/o Phos- 
phor dar. In seltenen Fällen gelingt die Extraction von B mit 
0,1^/oiger Salzsäure nicht, weil die Masse trübe durch das 
Filter läuft; in einem solchen Falle thut man gut, B wieder 
in Wasser zu lösen, mit Ammoniak zu neutralisiren und nun 
durch Alkohol und etwas Aether zu fällen; diese umgelöste 
Portion B ist nun wie gewöhnlich weiter zu behandeln. 

Eigenschaften der Plasminsänre. 

Das nach obiger Methode dargestellte Präparat von 
«Piasminsäure» stellt ein weisses oder graues Pulver dar, 
welches in Wasser sehr leicht lösüch ist; Ammoniak ruft eine 
Gelbfärbung hervor. Eine concentrirte Lösung sieht gelblich 
aus und reagirt stark sauer. Sie gibt weder die Biuret- noch die 
Millon'sche Reaction und enthält keinen Schwefel. Bei der Zer- 
setzung mittelst siedender Säuren gehen aus ihr die Nuclein- 
basen und Phosphorsäure hervor. Sie enthält circa l^/o Eisen; 
auf diesen Eisengehalt komme ich noch zurück. Von den 
Reactionen der wässerigen Lösung scheinen mir folgende 
besonders bemerkenswerth: 

1) Sie fällt Eiweiss und Wittens Pepton bei saurer 
Reaction der Flüssigkeit. 

2) Sie gibt mit Silbernitrat einen weissen Niederschlag, 
der leicht in Ammoniak, nur theilweise in Salpeter- 
säure löshch ist. 

3) Mit Chlorbar^'um gibt sie einen weissen flockigen Nieder- 
schlag, der unlöslich in Essigsäure, in Salzsäure leicht 
löslich ist. 

4) Mit Eisenchlorid entsteht ein Niederschlag. 

5) Nach Entfernung des Eisens mittels Schwefelammonium 
entsteht beim Kochen mit Phloroglucin und Salzsäure 
eine kirschrothe Färbung. 
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6) Mit Schwefelsäure destilUrt, entsteht Furfurol, durch 
Rothfärbung mit essigsaurem Anilin nachgewiesen. 

7) Das Verhalten zu wässeriger Salzsäure ist je nach der 
Art der Darstellung und dem Phosphorgehalt ein ver- 
schiedenes. Ist die Extraction mit 0,1® /oiger Salzsäure 
ausgeführt worden, so entsteht meist ein Niederschlag, 
ist hingegen 1^/oige Salzsäure benutzt worden, so bleibt 
die Flüssigkeit klar. Die phosphorreichsten Präparate 
geben keinen Niederschlag mit Salzsäure, wohl aber 
die phosphorärmeren. 

Die letzteren Reactionen machen es wahrscheinlich, dass 
hier noch eine Mischung vorliegt, in der vermuthlich die eigent- 
liche Piasminsäure enthalten ist. Ich habe zunächst die Frage 
nach der chemischen Natur der Piasminsäure selbst bei Seite 
gelassen und mich mit der phosphorreichen Substanz be- 
schäftigt. Mit dem Worte Piasminsäure will ich im Folgenden 
lediglich das Produkt bezeichnen, welches nach obiger Darstellung 
gewonnen ist. 

Ist die phosphorreichere Substanz eine Metaphosphorsaare? 

Zur Unterscheidung der Metaphosphorsäure von der Ortho- 
phosphorsäure sind bisher vorwiegend folgende Reactionen 
benutzt worden: 

1) die Eiweissrällung, 

2) die Bildung des weissen Silbersalzes, 

3) die Bildung unlöslicher Verbindungen mit primären 
Aminbasen, während secundäre und tertiäre Basen 
nicht gefällt werden. ^) 

Diesen Reactionen möchte ich noch zwei hinzufügen, die 
ich in der Litteratur nicht vorgefunden habe und die beide 
auf dem Verhalten zu Eisenoxyd beruhen. 

Wird eine Metaphosphorsäurelösung (aus Phosphor- 
säureanhydrid oder aus käuflicher Metaphosphorsäure dar- 
gestellt) vorsichtig mit Eisenchlorid versetzt, so ent- 



1) Schlömann, Berichte der deutsch, ehem. Gesellschaft, 1893, 
Jahrg. XXVI, S. 1020. 
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sieht Anfangs kein Niederschlag, oder es löst sich der ent- 
stehende im Ueberschuss der Säure; versetzt man nun die 
Lösung mit Ammoniak, so entsteht auch jetzt kein Niederschlag, 
sondern eine gelbe Färbung, die bei grösseren Mengen von 
Eisen portweinroth wird; eine analoge Reaction hat Rose^) 
für das Eisenoxydul beschrieben. Auch die Pyrophosphorsäure 
gibt diese Reaction, doch nicht die Ortophosphorsäure ; auch 
habe ich sie bisher bei keiner anderen Mineralsäure ge- 
funden. Die zweite Reaction beruht darauf, dass die Metaphos- 
phorsäure das Eisenoxyd dem Nachweis als Berlinerblau bis 
zu einem gewissen Grade entzieht. Wird nämlich Eisenchlorid, 
wie oben beschrieben, mit Metaphosphorsäure in Lösung zu- 
sammengebracht, so entsteht, wenn nicht zuviel Eisenchlorid 
zugesetzt worden ist, bei Versetzen der Lösung mit Ferrocyan- 
kalium und Salzsäure höchstens eine Andeutung einer Grün- 
färbung, während dieselbe Menge Eisenchlorid ohne Metaphos- 
phorsäurezusatz eine sehr kräftige Berlinerblaureaction zeigt. 
Dass die Metaphosphorsäure es ist, die das Eisen maskirt, geht 
auch daraus hervor, dass, wenn von einer solchen Lösung, die 
auf Ferrocyankalium und Salzsäure nicht reagirt, eine Probe 
mit Salzsäure gekocht wird, wodurch die Metaphosphorsäure 
in Orthophosphorsäure übergeführt wird, jetzt die früher ver- 
misste Berlinerblaureaction in frappanter Weise eintritt. Für 
die Rhodanreaction gilt dasselbe. 

Alle diese genannten Reactionen habe ich auch 
bei der «Piasminsäure» eintreten gesehen. Zur Schlö- 
mann 'sehen Reaction habe ich Phenylhydrazin als primäre 
Aminbase verwandt und sowohl mit freiem Phenylhydrazin 
in ätherischer als auch mit salzsaurem in wässeriger Lösung 
einen Niederschlag erhalten; als secundäre Aminbase wurde 
Piperidin, als tertiäre Pyridin verwandt, keines von beiden 
bewirkte einen Niederschlag. Die Maskirung des Eisens habe 
ich, obgleich der Bew^eis hierfür schon dadurch gegeben war, 
dass das Eisen der Plasminsaure oft durch Ferrocyankalium 
inid Salzsäure nicht nachweisbar ist, doch in schlagender Weise 



*) H, Rose, lieber die isomeren Modificationen der Phosphorsäure 
Pogg. 7f), 1849. 

Hoppo-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 29 
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vor Augen führen wollen. Von der durch Extraction der 
trockenen gepulverten Piasminsäure mit Natronlauge vom Eisen 
grösstentheils befreiten Piasminsäure stellte ich eine nicht allzu 
verdünnte Lösung dar; zugleich bereitete ich mir eine ver- 
dünnte Eisenchloridlösung und theilte dieselbe in zwei gleiche 
Theile: der eine mit obiger Lösung von Plasminsäure zu- 
sammengebracht gab mit Ferrocyankalium und Salzsäure kaum 
eine Grünfärbung, der zweite, unter den identischen Bedingungen, 
aber ohne jenen Zusatz, gab mit Ferrocyankalium und Salzsäure 
die deutlichste Berlinerblaureaction. 

Das weisse Silbersalz, das eisenhaltig ist, habe ich quan- 
titativ analysirt, und bei einem Gehalte von 14,9 ^/o an Phos- 
phor (für metaphosphorsaures Silber berechnet 16,57 ^/o P) nur 
1,7 ^/o Kohlenstoff und 0,7 ^/o Wasserstoff nebst minimalen Mengen 
Stickstoff gefunden, so dass etwa auf 7 Atome Phosphor 2 Atome 
Kohlenstoff kamen. Es lag hier also eine sehr phosphorreiche 
organische Verbindung oder eine Mischung eines organischen 
Körpers mit einer anorganischen Phosphorverbindung vor. 

Auch das Phenylhydrazinsalz habe ich zu quantitativen Be- 
stimmungen herangezogen, und dabei folgende Mittehverthe ge- 
funden: C 36,1, H 4,9, N 15, P 16. Diese Verbindung i^i 
jedenfalls noch kein reines Phenylhydrazinmetaphosphat, denn 
dieses verlangt: C 38,29, H 4,78, N 14,89, P 16,48. Ich 
versuchte es zur weiteren Reinigung in das Silbersalz über- 
zuführen, indem ich die alkalische Lösung des Phenylhydrazin- 
salzes mit Aether extrahirte und dann durch Fällung mit 
Silbernitrat das Silbersalz gewann, doch dieses enthielt noch 
Kohlenstoff, und zwar ergab sich auf 3 Atome Phosphor 
kaum 1 Atom Kohlenstoff. Es gelang mir sogar in diesem 
Silbersalz durch Zersetzung mit Schwefelammonium und Spal- 
tung mittelst siedender Salzsäure Spuren von Nucleinbasen 
nachzuweisen. 

Pohl*) hat auf drei neue, aus dem Salze Graham's ge- 
wonnene Metaphosphate aufmerksam gemacht; nämlich auf das 



J) J. Pohl, Bemerkungen über künstlich dargestellte Eiweiss- 
niicleine, Zeitschrift f. physiol. Chemie, Bd. XIII, S. 292. 
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Guanidin-, das Strychnin- und das Chininsalz, von denen die beiden 
ersten krystallinisch sind, während das dritte sich als käsiger 
Niederschlng abscheidet. Auch die Lösung der nach obigem 
Verfahren dargestellten « Piasminsäure » gibt, nach Neutralisation 
mit Ammoniak, mit diesen Basen unlösliche Salze von genau 
demselben Verhalten, wie es Pohl für seine Metaphosphate 
angibt, und in der That ist es gelungen, auf diese Weise kry- 
stallisirte Verbindungen der in der « Plasminsäurelösung « ent- 
haltenen phosphorreicheren Säure mit Guanidin und Strychnin 
darzustellen. Das Ghininsalz ist, ebenso wie das aus dem Salze 
Grahams gewonnene, ein amorpher käsiger Niederschlag. 
Ich überzeugte mich durch Prüfung mit Silbernitrat, mit Mag- 
nesiamischung und durch die Eiweissfällung, dass in allen 
diesen Salzen die Gegenwart von Orthophosphaten ausge- 
schlossen war. 

Das aus der Piasminsäure gewonnene Strychninsalz habe 
ich näher untersucht; es krystallisirt entweder in Nadeln oder 
in Prismen und rectangulären Tafeln; diese letzteren erscheinen 
bei krystallographischer Untersuchung schwach doppeltbrechend. 
Die Auslöschungsrichtung war parallel den Kanten. Eine 
genauere Untersuchung ist bei der Kleinheit der Krystalle nicht 
mögUch. Das aus Grahams Salz, welches ich nach Tam- 
manns^) Vorschrift darstellte, gewonnene Strychninsalz zeigt 
ähnliche Verhältnisse, doch Hess sich bei der Kleinheit des 
Objects nichts Sicheres über die Identität aussagen. 

Leider stiess die w^eitere Untersuchung des Salzes auf 
Schw'ierigkeiten, da es sich beim Umkrystallisiren anscheinend 
theilweise zersetzte. Aus einer «Piasminsäure», die 27 ^/o 
Phosphor enthielt, gewann ich nach einmaligem Umkrystalli- 
siren ein eisenfreies Präparat, welches bei der Analyse fol- 
gende Zahlen ergab: 

0,1925 g bei 134° getrocknet gaben mit Bleichromat gemischt ver- 
brannt 0,4202 g CO, und 0,0968 g H,0. 

0,2222 g bei 134 <^ getrocknet gaben mit Soda und Salpeter verascht 
nach der Molybdänmethode 0,0562 g MgjP.O^. 



1) C. Tammann, Beiträge zur Kenntniss der Metaphosphate, 
Journ. f. prakt. Chemie, N. F., Bd. 45, 1892. 

29* 
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Gefunden: Berechnet für Strychninmetaphosphat : 
C 59,75 > 60,870/0 

H 5,59 «/o 5,55 <>/o 

P 7,07 V 7,49 «»/o 

Ein sicherer Schluss auf die Zusammensetzung dieses 
Salzes kann hiernach noch nicht gezogen werden, doch wird 
man kaum zweifelhaft sein, dass hier ein Körper vorliegt, der 
zur Gruppe der Metaphosphorsäuren gehört. 

Es ist bemerkenswerth, dass die der Piasminsäure eigen- 
thümliche Phosphorverbindung nicht in gleicher Weise in den 
Lösungen der Nucleinsäure nachweisbar ist. Es handelt sicli 
bei dieser Metaphosphorsäure um einen eigenartigen Atom- 
complex, der neben der « Hefenucleinsäure » in der Hefezelle 
vorhanden ist und über dessen genetische Beziehungen zur 
« Hefenucleinsäure » und zum <tNuclein> vorläufig noch nichts 
bekannt ist. 

Ueber das Eisen der PlasminBanre. 

Die nach obiger Methode dargestellte « Plasminsäure • 
enthält circa P/o Eisen. Dieses Eisen ist 

1. durch Ferrocyankalium und Salzsäure gewöhnlich nicht 
nachweisbar ; doch manchmal tritt bei Salzsäurezusatz 
die Reaction ein, ob deshalb, weil die Grenze des 
fester gebundenen Eisen überschritten ist, muss ich 
dahingestellt lassen. Aehnliches gilt fur die Rhodan- 
probe. 

2. Nach dem Kochen mit Salzsäure tritt die Berlinerblau- 
reaction immer auf. Ebenso verhält sich die Meta- 
pliosphorsäure (siehe oben). 

3. Es ist als Schwefeleisen nachweisbar, doch tritt die 
Reaction erst bei Zusatz eines gewissen Ueberschusses 
an Schwefelammonium zur ammoniakalischen Lösung 
der Plasminsäure ein; verdünntes Schwefelammonium 
bleibt entweder ganz wirkungslos oder die Reaction 
vollzieht sich langsam und es kann eine eingetretene 
Grünfärbung sogar wieder allmählich verschwinden. 

4. Es ist in salzsaurem Alkohol unlöslich ; dies geht schon 
aus der Darstellungsweise hervor, bei der die Substanz 
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in einigen Fällen tagelang mit salzsaurem Alkohol in 
Berührung gestanden und das Eisen doch nicht in 
Lösung gegangen war. 
5. Es wird durch Ammoniak nicht, durch Natronlauge nur 
allmählich und unvollkommen ausgetällt. Sogar durch 
direkte Extraction der Piasminsäure mit Natronlauge 
gelingt es niclit, das Eisen vollkommen zu entfernen. 
Man wird durch diese Thatsachen an den Eisengehalt 
gewisser NucleinslofTe und Paranucleinstoffe erinnert. Lubavin^) 
beobachtete zuerst, dass das aus Milchcasein dargestellte Para- 
nuclein eisenhaltig ist. Bunge ^j stellte unter dem Namen 
Hämatogen ein eisenhaltiges Paranuclein aus dem Dotter des 
Hühnereies dar, Z ale ski ^j isolirte aus der Leber einen ähn- 
lichen Körper, den er als Hepatin beaeichnete, und Walter*) 
gewann ein eisenhaltiges Paranuclein aus dem Dotter des 
Karpfeneies. Wildenow^) bestätigte Lubavin's Befund; 
Hammarsten^) fand das Pankreasnucleoproteid stark eisen- 
haltig. Auch Petit'') isolirte aus Gerste eine hierher gehörige 
schwefelfreie Substanz, in der das Eisen « ä l'etat nucle'inique » 
vorliegt. 

Alle diese Präparate waren mit wässeriger oder alkoho- 
lischer Salzsäure in Berührung gewesen. Es lag also nalie, 
eine festere Bindung des Eisens in diesen phosphorhaltigen 
Stoffen anzunehmen, und Bunge spricht die Ansicht aus, dass 



1) Berichte d. deutschen chein. Gesellscliaft. X. S. 2237. Ref. 
von G. Wagner. 1877. 

2) Ueber die Assimilation des Eisens. Zeitschr. f. physiol. Chemie, 
na. IX S. -ii). 1885. 

3) Studien über die Leber. Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. X, 
S. 453. 1886. 

•*) Zur Kenntniss des Ichtulins und seiner Spaltungsprodukte. 
Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XV, S. 477. 1891, 

ö) Zur Kenntniss der peptischen Verdauungsprodukte des Caseins. 
Inaugural-Dissertation. Bern 1893. 

6) Zur Kenntniss der Nucleoproteide. Zeitschr. f. physiol. Chemie, 
Bd. XIX, S. 19. 1894. 

7) Sur une midline v^gotale. Comptes Rendus, vol. CXVI. p. 995, 
1893. Citirt nach Macallum. 



Digitized by VjOOQIC 



— 436 — 

im Hämatogen eine «organische» Bindung des Eisens vor- 
liege. 

Durch meine Beobaclitungen über das merkwürdige Ver- 
hältnis.s der Metapliosporsäure zum Eisen veranlasst, stellte ich 
eine Verbindung von Melaphosphorsäure und Eisen folgender- 
massen dar. Ich setzte zu Metaphosphorsäure, die ich aus 
Phosphorsäureanhydrid dargestellt hatte, etwa so viel Eisen- 
chlorid, als durch die überschüssige Säure in Lösung gehalten 
wurde. Die Lösung wurde mit Ammoniak abgestumpft und 
durch Alkohol nebst etwas Aether gefällt, mit Alkohol und 
Aether gut gewaschen, getrocknet und ins Vacuum gebracht. 
Man erhält so ein weisses, kaum gelbliches Pulver, das in 
Wasser Salzsäure und Ammoniak löslich ist; letztere Lösung 
sieht portweinroth aus. iias Eisen ist in der ammoniakalischen 
Lösung durch wenig Schwefelammonium überhaupt nicht, durcli 
mehr Schwefelammonium mehr oder weniger schnell nach- 
weisbar, je nach der Concentration. Die wässerige Lösung 
reagirt sauer, gibt mit Silbernitrat einen weissen Niederschlag, 
wird durch salzsauren Alkohol gefällt. Ich habe diese Substanz 
tagelang (in einem Versuch vier, im zweiten drei Tage) mit 
Bunge scher Flüssigkeit^) unter häufigem Umschütteln extrahirl 
und im Filtrate mit Ammoniak und Schwefelammonium kein 
Eisen nachweisen können; erst wenn das ganze Filtrat ein- 
gedampft in ein paar Cubikcentimeter Wasser aufgenommen 
wurde, war so viel Eisen vorhanden, dass Ammoniak und 
Schw^felammonium einen schwarzen Niederschlag von Schwefel- 
eisen erzeugten. Es waren also durch den salzsauren Alkohol 
nur Spuren von Eisen in Lösung gebracht worden, fast das 
ganze Eisen war im Rückstande zu finden. Aus diesen That- 
sachen geht deutlich hervor, dass in dieser Verbindung von 
Eisen und Metaphosphorsäure das Eisen in einer Form ent- 
halten ist, die sich von der in der Piasminsäure vorliegenden 
kaum unterscheiden lässt und der Bindung des Eisens in den 
eisenhaltigen Paranucleinen sehr ähnHch ist. 



1) 90 Volumenthcile 96 V^ Alkohols mit 10 Volumen 25Voij:er 
Salzsäure gemischt. 
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Nachdom ich nun das Vorhandensein einer zur Gruppe 
der Metaphosphorsäuren gehörigen Substanz in der «Plasmin- 
säure> nachgewiesen liabe, wird man sich der Vermuthung 
nicht verschliessen können, dass das Eisen auch hier an den in 
Form von Metai)hosphorsäure enthaltenen Phosphor gebunden 
ist. Es hegt also nahe, in den eisenhaltigen Paranucleinen 
und Nucleinen eine direkte Bindung des Eisens an Phosphor 
anzunehmen, speciell in dem Hämatogen, aus welchem nach 
Alt man n^) eine eiweissfällende Säure hervorgehen soll. 

Der Vollständigkeit halber muss ich erwähnen, dass in 
neuerer Zeit Macallum^) das Hämatoxylin als chemisches 
Reagens zur Unterscheidung des «anorganischen» vom «orga- 
nischen», an Kohlenstoff gebundenen Eisen empfohlen hat. 
Mar fori 3) hat aber mit demselben Reagens, bei Anwendung 
einer kleinen Modification, ganz entgegengesetzte Resultate 
erzielt. Das künstliche Ferratin, welches nach der Macal- 
lum'schen Reaction eine «anorganische» Eisenverbindung 
ist, verhält sich der Marfori'schen Modification gegenüber 
wie eine «^organische» Eisenverbindung. Ich selbst habe 
mit den beiden Reactionen so widersprechende Resultate erzielt, 
dass ich von einer weiteren Anwendung vorläufig Abstand 
genommen habe. 

Fasse ich nun kurz das Ergebniss meiner Untersuchungen 
zusammen, so ergibt sich Folgendes : 

1. Aus der «Piasminsäure» lässt sich ein krystallisirendes 
Strychninsalz gewinnen, das sich vom hexameta- 
phosphorsauren Strychnin aus Grahams Salz*) nicht 
unterscheiden lässt. 



ij Ueber Nucleinsäuren. Archiv für Anatomie und Physiologie. 
Physiol. Abth. 1889. S. 524. 

2) A new method of distinguishing between organic and inorganic 
compounds of iron. Journ. of Physiol. 22. S. 92. 1897. 

8) Sur une nouvelle reaction pour distinguer les composes orga- 
niques du fer d'avec les composes anorganiques sp6cialement par rapport 
k la ferratine. Arch. ital. de biologic. 30. 1898, 

*) Das aus dem Salz Grahams gewonnene Strychninmetaphosphat 
dürfte ein Gemenge mehrerer Hexametaphosphate sein, da nach Tam- 
mann (1. c.) das Salz Grahams ein Gemenge mehrerer (mindestens 
zweier) Hexametaphosphate ist. 
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2. bowohl die aus der « Flasmmsaure » zu gewinnende 
Phosphorverbindung, wie auch die künstlich darge- 
stellten Metaphosphorsäuren vermögen das Eisen in 
der Weise zu binden, dass es sich wie « organisches » 
oder «maskirtes» Eisen verhält. 
Vielleicht dürften sich aus dieser bisher unberücksich- 
tigten Bindungsweise des Eisens neue Gesichtspunkte zur Be- 
urtheilung der von Macallum^) nachgewiesenen Localisation 
von Phosphor und Eisen in kernreichen Organen ergeben. 

Es ist mir zum Schluss eine angenehme Pflicht, Herrn 
Prof. A. Kossei für die Ueberlassung des Themas und für 
sein beständiges Interesse an meiner Arbeit meinen w^ärmsten 
Dank auszusprechen. 



1; On the distribution of assimilated iron compounds, other than 
Haemoglobin and Haematin, in animal and vegetable cells. Quarterly 
Journal of microscopical science. N. S. 38. pag. 175, 1896. — Sowie: 
On the detection and localisation of phosphorus in animal and vegetable 
tissues. Proceed. Roy. Soc. Vol. 6.S, pag. 467. 1898. 



Ueber das Chinosol, sein Verhalten im Tiiiericörper und Ober 
die Bildung gepaarter Glukuroneäuren. 

Von 

Carl Brahm, Apotheker. 



(Aus der chemischen Abtheilung des physiologischen Instituts in Berlin.) 
i^Der Redaction zugegangen am 12. August 1899.) 



Vor 2 Jahren erhielt Herr Prof. Thierfelder durch Herrn 
Regierungsrath Jacobj aus dem Kaiseriichen Gesundheitsamt 
Krystalle, die sich aus dem Harn von Thieren nach Eingabe 
von Chinosol spontan ausgeschieden hatten. Prof. Thierfelder 
betraute mich mit der näheren Untersuchung dieser Erscheinung. 
Die Ergebnisse sollen im Folgenden mitgetheilt werden. 

Das Chinosol ist ein in letzter Zeit vielfach als Anti- 
septikum, Anlipyretikum und Desinficiens angepriesenes Mittel, 
dessen Herstellung durch deutsches Reichspatent (D. R. P. 88520) 
gesichert ist. Die Fabrik bezeichnet dasselbe als chinophenyl- 
schwefelsaures Kalium und auch als oxychinolinsulfosaures 
Kalium. Die Darstellung geschieht nach den Angaben der 
Patentschrift durch 10- bis 12 stündiges Kochen von 2 Mole- 
külen o-Oxychinolin in alkoholischer Lösung mit 1 Molekül 
Kaliumpyrosulfat am Rückflusskühler unter Umrühren. Der 
Process soll nach folgender Gleichung verlaufen: 

2C9H6NOH + K2S2O7 = 2 CA NO SO3K + Ufi, 

Das Chinosol stellt ein krystallinisches, schwefelgelbes 
Pulver dar, in Wasser in jedem Verhältniss löslich. Die Lösung 
reagirt sauer und gibt mit Eisenchlorid eine schwarzgrüne 
Fällung. Durch Sodalösung trübt sie sich und erstarrt zu einem 
Krystallbrei von o-Oxychinolin. Auf dieses Verhalten, welches 
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sich mit der Auffassung des Körpers als Salz einer Sullosäure 
oder Aetherschwefelsäure nicht verträgt, werde ich noch zurück- 
konrimen. 

' Das für meine Untersuchungen nöthige Material wurde 
mir von der Chinosolfabrik Franz Fritzsche & Co. in Ham- 
burg bereitwilligst zur Verfügung gestellt. 

Als Versuchsthiere dienten Hunde und Kaninchen. 
Einem mittelgrossen Hunde von 17,5 kg Körpergewicht gab ich 
Anfangs mit der Schlundsonde 10 g Chinosol in wässeriger Lösung 
in den Magen. Da jedoch nach ungefähr 10 Minuten Erbrechen 
«intrat, ging ich mit der Dose auf 5 g hinunter, jedoch erbrach 
auch hierbei das Thier häufig genug. Die Kaninchen erhielten 
die Substanz ebenfalls in wässeriger Lösung mit der Schkmd- 
sonde anfänglich in Dosen von 5 g. Da indessen die Frc^slust 
abnahm und nach 7 bis spätestens 11 Tagen der Tod eintrat, 
verringerte ich die tägliche Dosis auf 1 g. Hierbei zeigten sich 
keine unangenehmen Folgen. Eines der so behandelten Thiere 
lebte 47 Tage, ging aber am 48. auf eine Gabe von 5 g 
nach 2 Stunden zu Grunde. Nicht nur der Hunde-, auch der 
Kaninchenharn zeigte nach Zufuhr von Chinosol stets saure 
Reaction. Gelegentlich schieden sich aus Kaninchenharn schon 
nach längerem Stehen grünlichweisse Krystalle von schön aus- 
gebildeter Form und ansehnlicher Grösse (bis zu ^/2 cm.) in 
grösserer oder geringerer Menge aus, und zwar wurde das stets 
beobachtet, wenn der Harn in Folge w^asserarmer und «^ saurer- 
Nahrung (Haferschrot) von vornherein sauer und concentriri 
war und das Thier eine grose Chinosoldosis bekommen hatte. 
Die Erscheinung blieb dagegen aus bei wasserreicher und «al- 
kalischer» Nahrung (Grünfutter) und bei kleiner Chinosolgabe. 
Im Hundeharn konnte ich die spontane Abscheidung von 
Krystallen nur einmal beobachten. Die Krystalle waren stark 
lichtbrechende Doppelpyramiden von quadratischem Habitus, 
ganz wie Anatas aussehend. 

Die Harne drehten regelmässig die Ebene des polarisirten 
Lichtes nach links, stärker oder schwächer, je nach Concen- 
tration und Chinosolgabe ; ferner vermochten sie bei Gegenwart 
von Alkali viel Kupferoxyd in Lösung zu halten. Eine Redue- 
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tion zu Kupferoxydul trat beim Erwärmen nicht ein, wohl aber 
kam es zu einer solchen, wenn der Harn vorher mit verdünnter 
Salzsäure längere Zeit erhitzt worden war. Diese beiden Eigen- 
schaften des Harns, die Ablenkung der Ebene des polarisirten 
Lichtes nach links und die Einwirkung auf Fehling'sche Lösung 
nach dem Erwärmen mit verdünnter Mineralsäure sind charak- 
teristisch für eine Gruppe von Stoffwechselprodukten, die unter 
dem Namen gepaarte Glukuronsäuren zusammengefasst werden. 
Es lag nahe daran zu denken, dass der Harn nach Eingabe 
von Chinosol eine solche Verbindung enthielt. 

Isolirung und Eigenschaften der linksdrehenden und 
nach dem Kochen mit Säure reducirenden Substanz. 

Die spontan ausgeschiedenen Krystalle trennte ich durch 
Filtration von dem Harne und krystallisirte sie mehrfach aus 
heissem Wasser um. Um die in der Harnflüssigkeit noch gelöste 
Substanz zu isoliren, verfuhr ich zunächst nach einer Methode, 
welche, zuerst von Muskulus und von Mering^) zur Gewinnung 
der Urochloralsäure angegeben, später auch von Külz^) benützt, 
auf der Löslichkeit mancher gepaarter Glukuronsäuren in Aether- 
alkohol beruht. Zu dem Zweck dampfte ich den Harn von 
mehreren Tagen zum dünnen Syrup ein und schüttelte wieder- 
holt mit einer Mischung von 1 Liter Aether, 500 ccm. Alkohol, 
15 ccm. Wasser und 15 ccm. concentrirter Schwefelsäure aus. 
Von den vereinigten ätherisch-alkoholischen Filtraten destillirte 
ich den Aetheralkohol ab, neutralisirte den in wenig Wasser 
aufgenommenen Rückstand genau mit Barytwasser, filtrirte vom 
schwefelsauren Baryt ab, fällte die Flüssigkeit mit Bleizucker 
und das vom entstandenen Niederschlag befreite Filtrat vor- 
sichtig mit Bleiessig. Den mit heissem Wasser gut ausge- 
waschenen basischen Bleiniederschlag zerlegte ich mit Schwefel- 
wasserstoff. Die vom überschüssigen Schwefelwasserstoff be- 
freite Flüssigkeit gab keine Reaction auf gepaarte Glukuron- 
säure. Die Verbindung war also nach dieser Methode aus dem 



1) Ber. d. d. ehem. Gesellsch., 8, 662. 

2) Zeitschr. f. Biol., 27, 277. 
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Harn nicht zu isoliren, und zwar, wie sich später zeigte, de:?- 
halb nicht, weil sie in Aetheralkohol unlöslich ist. Ich fällte 
nun den frischen Harn direkt mit neutralem und das Filtral 
mit basischem Bleiacetat aus. Dieser letztere Niederschlag 
wurde mit Wasser gewaschen und mit Schwefelwasserstoff 
zerlegt. Aus der mit Thierkohle entfärbten Flüssigkeit schieden 
sich nach entsprechender Concentration beim Erkalten grosse 
wasserhelle Krystalle aus, die sich als völlig identisch mit den 
spontan ausgefallenen erwiesen. Aus Kaninchen- und Hunde- 
harn wurde ganz die gleiche Substanz erhalten. 

Die Krystalle lösen sich sehr schwer in kaltem, leicht in 
heissem Wasser. 100 ccm. einer bei 15^ gesättigten Lösung 
enthielten 0,12275 g, entsprechend einer Löslichkeit von 1 Thl. 
in 815 Thl. Wasser von 15^. Die Lösliclikeit wird bedeutend 
erhöht durch Anwesenheit von Mineralsäuren, nicht dagegen 
durch Essigsäure. Die Substanz ist unlöslich in Alkohol, Aether, 
Chloroform u. s. w., leicht löslich in Alkali. Der Schmelzpunkt 
ist nicht scharf. Bei 102 — 105^ tritt Gelbfärbung ein, bei 15P 
Zersetzung. Beim Erhitzen im trockenen Reagensglas blälit 
sieh die Substanz stark auf, verkohlt und scheidet ein gelbes 
krystallinisches Sublimat ab. Die wässerigen Lösungen reagiren 
stark sauer, sie reduciren Fehling'sche Fülüssigkeit nicht 
direkt, sondern erst nach längerem Kochen mit verdünnter 
Mineralsäure. Die Untersuchung im Polarisationsapparat lässt 
sich wegen der Seh wer lösliclikeit nicht ausführen. 

Die Krystalle enthielten C, H, N und 0, aber keinen S. 
Für die quantitativen Bestimmungen wurden sie fein zerrieben 
und im Vacuum über Schwefelsäure bis zur Gewichtsconstanz 
getrocknet. Hierbei verlor die lufttrockene Substanz 10,05 ^/^ 
Wasser (0,3738 g verloren 0,0376 g Wasser). 

Die Stickstoffbestimmung führte ich nach der von M. 
Krüger^) angegebenen Modification (Benutzung von Kalium- 
bichromat) der KjeldahTschen Methode, welche auch bei 
den Chinolinderivaten völlige Gewälir für die üeberführung des 
N in NHg bietet, aus. Sie ergab folgende Resultate: 



1) Ber. d. d. ehern, Gesellsch., 27, 609. 
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1. 0,12525 g Substanz verbrauchten 3,8 ccm. 7»o N-Säure. 

2. 0,21435 g Substanz verbrauchten 6,6 ccm. Vio N-Säure. 

Gefunden: Berechnet für Cj^Hj^NOy: 

1. 4,24 > N 4,36^0 N. 

2. 4,31 ^0 N. 

Obgleich auf die Bestimmungen des Kohlen- und Wasser- 
stoffs grosse Sorgfalt verwandt und mit der Methode vielfach 
gewechselt wurde, gelang es mir nicht, untereinander stimmende 
Resultate zu erhalten. Der Grund lag jedenfalls in der ausser- 
ordentlichen Schwerverbrennlichkeit des schon bei geringer 
Hitze an der Rohrwand sich niederschlagenden Sublimats. 

In der Hoffnung, durch die Analyse der Salze besseren 
Aufschluss über die Zusammensetzung der Säure zu gewinnen, 
stellte ich zunächst das 

Kalisalz 
dar. Dasselbe Hess sich leicht erhalten durch Umlegen der durch 
Kochen der wässerigen Lösung der freien Säure mit Baryum- 
karbonat hergestellten Barytsalzlösung mit Kaliumsulfat. Aus der 
vom Barj'umsulfat abfiltrirten Flüssigkeit schied sich nach ent- 
sprechender Concentration die Kaliverbindung in schönen wasser- 
hellen Pyramiden aus. Auf Alkoholzusatz entstand in der Mutter- 
lauge noch eine weitere Krystallisation. Die Krystalle sind sehr 
leicht löslich in kaltem Wasser, unlöslich in absolutem Alkohol. 
Zur Analyse diente das im Vacuum über Schwefelsäure bis 
zum Constanten Gewicht getrocknete Salz. Die Verbrennung 
führte ich im geschlossenen Rohr mit Bleichromat und nach- 
träglichem Sauerstoffdurchleiten, die Stickstoffbestimmung wieder 
nach M. Krüger, die Kahbestimmung durch Abrauchen mit 
concentrirter Schwefelsäure in der Platinschaale aus. 

1. 0,2012 g Substanz lieferten 0,3543 g CO, und 0,0896 g H,0. 

2. 0,2079 g Substanz lieferten 0,3656 g CO, und 0,0964 g H,0. 

3. 0,2874 g Substanz verbrauchten 7,15 ccm. ^jto N-Säure. 

4. 0,28935 g Substanz verbrauchten 7,35 ccm. */»o N-Säure. 

5. 0,2086 g Substanz verbrauchten 5,4 ccm. Vto N-Säure. 

6. 0,3726 g Substanz lieferten 0,08165 g K.SO^. 

7. 0,3334 g Substanz lieferten 0,0736 g K, SO^. 

Berechnet für 

1 2 3 4 5 6 7 Mittel C.^Hj^NO^K 

C 48,03 47,97 — — — — — 48,00 47,74 

H 4,95 5,15 — — — — — 5,05 4,45 

N — — 3,48 3,55 3,62 — — 3,55 3,71 

K — — — — — 9,82 9,89 9,85 10,03 
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Baryumsalz. 
Zur Darstellung wurde die wässerige Lösung der freien 
Säure mit Baryumkarbonat gekocht, filtrirt und eingedampft, 
der Rückstand in Wasser aufgenommen. Beim Verdunsten 
schieden sich schneeweisse verfilzte Nadeln des Barytsalzes aus. 
Dieselben sind in Wasser leicht löslich, in Alkohol unlöslich 
und erhalten, im Vacuum über Schwefelsäure getrocknet, soviel 
Baryum, wie die Formel (CjjHi^NOT)^ Ba + 2HjO verlangt. 

1. 0,1526 g Substanz lieferten 0,0442 g BaSO^. 

2. 0,2327 g Substanz lieferten 0,0676 g ßaSO^, 

Gefunden: Berechnet: 

1. 17,03 Vo Ba 16,85 ^h Ba. 

2. 17,06 0/0 Ba. 

Strontiumsalz. 
Das in derselben Weise hergestellte Strontiumsalz verhielt 
sich in jeder Beziehung wne das Baryumsalz. 

1. 0,2108 g Substanz lieferten 0,0518 g SrSO^. 

2. 0,09105 g Substanz lieferten 0,02195 g SrSO^. 

Gefunden: Berechnet: 

1. 11,71V Sr 11,78 V Sr. 

2. 11,49 V Sr. 

Cadmiumsalz. 
Die Herstellung geschah durch Umlegen des Baryumsalzes 
mit Cadmiumsulfat. Es krystallisirt in feinen weissen Nadeln, 
ist in Wasser leicht löslich und hat ebenso, wie das Baryum- 
und Strontiumsalz, stark elektrische Eigenschaften. Die Analyse 
des über Schwefelsäure im Vacuum getrockneten Salzes stimmte 
zu der Formel (C,5Hj^N07)jCd. 

1. 0,2013 g Substanz lieferten 0,0392 g CdS. 

2. 0,1906 g Substanz lieferten 0,0355 g CdS. 

Gefunden: Berechnet: 

1. 15,14 V Cd 14,89 V Cd. 

2. 1449 V Cd. 

Auch das Zink-, das Blei- und das Nickelsalz Hessen 
sich leicht in schönen Krystallen erhalten. Sie wurden nicht 
analysirt. 

Nach den mitgetheilten Analysen der Salze und den 
Stickstoffbestimmungen der freien Säure kommt dieser die 
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Krystallwasser, welches im Vacuum abgegeben wird, denn 
die lufttrocknen Krystalle verloren im Vacuum, wie oben an- 
gegeben, 10,05 ^/o Wasser (berechnet 10,08 ^'o). 

Specifische Drehung des Kalisalzes. 
Die Bestimmung geschah in einem Lipp ich 'sehen Halb- 
schattenapparat. Das Salz war im Vacuum getrocknet. Zur 
Bestimmung des Nullpunktes und des Drehungswinkels wurden 
aus einer ganzen Reihe von Einzelbestimmungen die Mittel 



Nr. 


Gehalt an 

Substanz in 

100 ccm. 


Gehalt an 

Substanz in 

100 g 


Specifisches 
Gewicht 

der Lösung 
bei 18^ 


Rohr- 
länge 
in 
dm. 


Beobachtete 
Winkel- 
drehung 
bei 180 


Specifische 

Drehung 

(a)D 


1 


4,2285 


4,1559 


1,0175 


2 


- 7'^ 


83,83 


2 


3,7276 


3,6719 


1,01519 


2 


-6,1 


81,82 


3 


1,8674 


1,8530 


1,0078 


2 


— 2,86 


76,59 



Wie sich aus der Tabelle ergibt, nimmt die specifische 
Drehung mit abnehmender Concentration der Lösung ab. 

Spaltungsprodukte. 
Die gefundene Zusammensetzung der Substanz stimmt 
sehr gut zu der Annahme, dass eine unter Austritt von Wasser 
zu Stande gekommene Verbindung von Oxychinolin und 
Glukuronsäure vorliegt. Zur Sicherstellung war die Spaltung 
und Indentificirung der Spaltungsprodukte nothwendig. Zu dem 
Zwecke kochte ich 5 g der freien Säure mit etwa 100 ccm. 
5^/oiger Schwefelsäure mehrere Stunden am Rückflusskühler. 
Die Anfangs farblose Flüssigkeit färbte sich allmählich gelb 
bis braun. Beim Neutralisiren trübte sich das Reactions- 
gemisch und erstarrte zu einem dünnen Krystallbrei. Beim 
Destilliren dieser trüben Flüssigkeit im Wasserdampfstrom 
schieden sich sowohl im Kühlrohr als in der Vorlage nadel- 
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förmige Krystalle ab. Beim Schütteln des Inhalts der Vorlage 
mit Chloroform gingen diese Krystalle in Lösung. Der beim 
Verdunsten des Chloroforms hinterbleibende Rückstand wurde 
in verdünntem Alkohol aufgenommen. Es schieden sich lange 
prismatische glasglänzende Nadeln ab. Krystallform, Schmelz- 
punkt, der bei 74® lag, und Lösliclikeitsverhältnisse waren die- 
jenigen des o-Oxychinolins. Auch die Stickstoffbestimmung 
stimmte. 

0,1141 g Substanz verbrauchten 8,1 ccm. /lo N.-Säure. 
Gefunden: Berechnet für C^^H-NO: 

9,93 «,0 N 9,65 > N. 

Desgleichen zeigten die von mir hergestellten Verbindungen 
mit Pikrinsäure, Platinchlorid und Brom die für die ent- 
sprechenden Verbindungen des o-Oxychinolins charakteristischen 
Eigenschaften und die geforderte Zusammensetzung. Das Pikrat, 
schöne gelbe Prismen, schmolz genau bei 203®; das Platin- 
doppelsalz, in kaltem Wasser kaum lösliche, feine hellgelbe 
Nadeln, enthielt 26,34o/o Pt (0,1003 g Substanz hinterliessen 
beim Glühen 0,0264 g Pt) statt der berechneten 26,4«/o: die 
Bibromverbindung, in Wasser fast unlösliche, in Benzol lös- 
liche Nadeln, zeigte den richtigen Schmelzpunkt (bei 193®j 
und enthielt 52,62 ^'o Br (0,2447 g Substanz lieferten 0,3026 g 
Br Ag) statt der berechneten 52,8 ^/o. 

Mehr Mühe erforderte die Isolirung der Glukuronsäure. 
Da es von vornherein schwierig, ja unmöglich erscheinen 
musste, sie von noch ungespaltener Substanz abzutrennen, 
prüfte ich in einem Vorversuch, wie lange Zeit nöthig war, 
um die Spaltung zu vollenden. Ich kochte 4 g Substanz mit 
5^/oiger Schwefelsäure 10 Stunden am Rückflusskühler. Nach 
dieser Zeit war der Process noch nicht beendet, denn ent- 
fernte ich aus der alkalisch gemachten Flüssigkeit das Oxy- 
chinolin durch Ausschütteln mit Chloroform, stellte durch Zu- 
satz von Schwefelsäure den ursprünglichen Säuregrad wieder 
her und kochte weiter, so Hess sich nach einer weiteren Stunde 
abermals freigewordenes Oxychinolin isoliren. Erst nach zwölf- 
stündigem Kochen war die Spaltung eine vollständige. Nach 
dem Ergebniss dieses Vorversuchs kochte ich 5 g der Substanz 
12 Stunden mit 5^/oiger Schwefelsäure am Rückflusskühler. 
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Nach der Filtration von ausgeschiedenen Huminsubstanzen 
wurde mit Barytwasser ganz schwach alkalisch gemacht, mit 
Chloroform ausgeschüttelt und nun vorsichtig mit Schwefelsäure 
der überschüssige Baryt ausgefallt. Die vom Baryumsulfat 
filtrirte Flüssigkeit, welche nichts weiter als Glukuronsäure 
enthalten konnte, wurde eingedampft, zeigte aber keine Neigung, 
zu krystallisiren. Ich löste deshalb den Syrup in Wasser, 
fügte verdünnte Kalilauge bis zur schwach sauren Reaction 
hinzu und engte wieder ein. Jetzt schieden sich nach einiger 
Zeit farblose Krystalle ab, welche die Eigenschaften und die 
Zusammensetzung des glukuronsauren Kali hatten. Die 
wässerige Lösung reducirte Fehling'sche Flüssigkeit und zeigte 
Rechtsdrehung. 

1. 0,1610 g Substanz lieferten 0,1828 g CO, und 0,0581 g H,0. 

2. 0,1019 g Substanz lieferten 0,0379 g K,SO^. 

Gefunden: berechnet für C^HgO^K 

30,96 > C 31,03 «/o C 

4,01 «/ü H 3.87 °/o H 

16.66 > K 16,81 «/o K. 

Somit ist die nach Eingabe von Chinosol im Harn von 
Hunden und Kaninchen auftretende Substanz als o-Oxy- 
chinolinglukuronsäure charakterisirt. Noch eine andere 
Veränderung tritt im Harn nach Chinosolzufuhr auf. Diese 
betrifft die Schwefelsäure, deren Menge in erheblichem Maasse 
vermehrt ist und zwar gilt das sowohl für die sogenannte freie 
als auch für die gepaarte Schwefelsäure, wie durch eine Reihe 
von Versuchen von mir festgestellt wurde. ^) Es kann nicht 
zweifelhaft sein, dass die Zunahme der letzteren durch die 
Ausscheidung von Oxychinolinschwefelsäure bedingt ist. 

Chinosol. 

Das Auftreten von Oxychinolinglukuronsäure im Harn 
zwingt zu der Annahme, dass im Organismus aus dem Chinosol 
Oxychinolin frei geworden ist. Wie schon oben erwähnt, be- 
;*:eichnet die Fabrik das Chinosol sowohl als oxvchinolinsulfo- 



1) Ausgedehnte Versuchsreihen nach dieser Richtung sind in- 
zwischen von E. Rost (Arbeilen aus dem Kaiserl. Gesundheitsamt 15, 288) 
veröffentlicht worden. 

Hoppe-Seyler'8 Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 30 
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saures, als auch als chinophenylschwefelsaures Kalium. Ueber 
das Verhalten der aromatischen Sulfosäuren im thierischen 
Körper liegen nur wenig Beobachtungen vor. So weit mir 
bekannt sind nur m- und p-phenolsulfosaures Natrium und benzol- 
sulfosaures Natrium in dieser Beziehung geprüft worden und 
zwar von Salkowski^) und von Rabuteau. *) Beide geben 
übereinstimmend an, dass diese Salze unverändert im Harn 
erscheinen. Dasselbe gilt von den aetherschwefelsauren Salzen 
der aromatischen und auch der Fettreihe, wenigstens fand Sal- 
kowski dem Hunde eingegebenes aethylschwefelsaures Natrium 
quantitativ im Harne wieder. Unter diesen Verhältnissen 
musste es sehr überraschen, dass das Chinosol nicht ebenfalls 
unverändert den Organismus durchläuft. Diese auffallende Er- 
scheinung sollte bald ihre Erklärung finden. Eine nähere 
Prüfung des Chinosols ergab nämlich, dass es durchaus keine 
Aetherschwefelsäure oder Sulfosäure ist, vielmehr ein ein- 
faches Gemenge von o. Oxychinolinsulfat mit Kalium- 
sulfat darstellt. 3) Folgende Beobachtungen lassen keinen 
Zweifel darüber. 1. Während Sulfosäuren und Aetherschwefel- 
sauren gegen Alkali sehr widerstandsfähige Verbindungen sind, 
gelingt es, aus einer wässerigen ChinosoUösung schon nach 
Zusatz eines schwachen Alkali (Natriumcarbonat oder Natrium- 
bicarbonat) mittelst Chloroform Oxychinolin abzutrennen. 
2. Sulfosäuren und Aetherschwefelsauren werden durch Chlor- 
baryum nicht gefällt, in einer wässerigen ChinosoUösung dagegen 
entsteht auf Zusatz von Chlorbaryum ein reichlicher Nieder- 
schlag von Baryumsulfat, welcher, wie ein quantitativer Ver- 
such zeigte, die gesammte in dem Chinosol enthaltene Schwefel- 
menge enthält. 0,1392 g Chinosol lieferten 0,1182 g BaSO^, 
entsprechend 12,4 ^/o S, während die von der Fabrik angegebene 
Chinosolformel 12,2 ^'/o S verlangt. 3. Wäscht man Chinosol 
auf einem Filter mit heissem oder mit einer grösseren Menge 
kalten absoluten Alkohols, so hinterbleibt ein weisses Krvstall- 



1) Pf lüger 's Arch, -t, 91. 

2) Gaz. m6die. 1881, 115 referiert in Maly's Jahresb. 1881, 195. 
8) Zu demselben Resultat ist auch Sonntag gekommen, siehe bei 

Rost a. a. 0. S. 299. 
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iTiehl, das aus Kaliumsiilfat besteht. Aus dem alkoholischen 
Filtrat scheidet sich beim Verdunsten Oxychinolinsulfat in 
schönen Nadeln aus. 4. Lässt man eine concentrirte Chinosol- 
lösung auf dem ührglas verdunsten, so erkennt man unter dem 
Mikroskop sofort Kaliumsulfatkrystalle. 

In dem Chinosol ist also Oxychinolin als schwefelsaures 
Salz in den Organismus eingeführt und dieses vereinigt sich 
nach Analogie anderer Stoffe zum Theil mit Glukuronsäure, zum 
Theil mit Schwefelsäure und erscheint in Form dieser beiden 
gepaarten Verbindungen im Harn. Wie nicht anders zu er- 
warten, gelang es, dieselbe Oxychinolinglukuronsäure aus dem 
Harn von Hunden und Kaninchen, die das aus dem Chinosol 
isolirte o. Oxychinolin*) erhalten hatten, zu gewinnen. 

Ueber die Bildung gepaarter Glukuronsäuren 
im Körper. 

Im Anschluss an das Mitgetheilte sei es mir gestattet, 
kurz über einen Versuch zu berichten, den ich anstellte, um 
Aufschluss über den Bildungsmodus der gepaarten Glukuron- 
säuren zu erhalten. Er fiel zwar negativ aus, dürfte aber doch 
von einigem Interesse sein. 

Die Glukuronsäure ist ein Oxydationsprodukt des Trauben- 
zuckers, wie durch ihre Verwandlung in Zuckersäure') und 
durch die Untersuchungen von E. Fischer und Piloty,*) 
welche sie aus Zuckerlaktonsäure durch Reduction mit Natrium- 
amalgam erhielten, bewiesen ist. Da die gepaarten Glukuron- 
säuren im Allgemeinen Fehling'sche Lösung nicht reduciren, 
so muss die Aldehydgruppe der Glukuronsäure festgelegt sein 
und es liegt am nächsten, für diese Verbindungen eine den 
Glukosiden entsprechende Constitution anzunehmen.^) Der 
o-Oxychinolinglukuronsäure würde also folgende Structurformel 
zukommen : 



*) Ueber das Verhalten der isomeren Oxychinoline im Organismus 
sind Untersuchungen im hiesigen Laboratorium im Gange. 

1) Thierfelder, Diese Zeitschr., XI, 401. 

2) Ber. d. deutsch, ehem. Gesellsch., 24, 522. 

3) Ebenda 26, 240H u. 2405. 

30* 
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Ueber die Bildung der gepaarten Glukuronsäuren im 
Thierkörper ist noch nichts Sicheres bekannt. Schmiede berg 
und Meyer,^) welche in der Camphoglukuronsäure die er<ie 
Verbindung dieser Art kennen lehrten und die Glukuronsäure 
zum ersten Mal darstellten, sprechen die Vermuthung aus, da>> 
die Glukuronsäure ein normales Oxydationsprodukt des Trauben- 
zuckers sei, welches für gewöhnlich sofort weiter zerfallt ; in 
dem Fall aber, dass bestimmte Stoffe in den Organismus ein- 
geführt werden, sich mit diesen verbindet und dadurch vor 
weiterer Verbrennung geschützt wird. Gegen diese Vorstellung 
wenden sich Fischer und Piloty,^) indem sie darauf hin- 
weisen, wie unwahrscheinlich es sei, dass bei der Oxydation 
des Traubenzuckers die Aldehydgruppe zunächst unverändert 
bleibe, während die endständige Alkoholgruppe in Carboxyi 
übergehe. Sie sind der Ansicht, dass beim Durchgang der 
die Bildung gepaarter Glukuronsäuren veranlassenden Sub- 
stanzen durch den Thierkörper zunächst eine Verbindunjr 
derselben oder ihrer ümwandlungsprodukte mit Traubenzucker 
entsteht, in welcher die Aldehydgruppe des letzteren festgelegt 
und vor weiterem Angriff geschützt ist, und dass dieses Zwischen- 
produkt durch Oxydation in die gepaarte Glukuronsäure über- 
geht. Dieselbe Anschauung über die Entstehung dieser gepaarten 
Verbindungen ist schon früher von Sundvik') ausgesprochen 
worden. ■ Eine Stütze für diese Hypothese konnte vielleicht 
das Verhalten der Glukoside im Thierkörper liefern. Erfaliren 



1) Diese Zeitschr.. Ill, 422. 

2) a. a. 0, S. 524. 

3j Akademische Abhandlung, Helsingfors 1886, referirt in Maly*s 
Jahresbericht. 1886, 76 u. in den Ber. der deutsch, ehem. Gesellsch., 19. 
Referatbd. 762. 



diese eine Oxydation der endständigen Alkoholgriippe zu Carboxyl 
und werden sie als die entsprechenden gepaarten Glukuronsäuren 
ausgeschieden, so spricht das entschieden zu Gunsten der Auf- 
fassung der oben genannten Forscher, während ein anderes 
Verhalten allerdings nicht im entgegengesetzten Sinn verwandt 
werden kann. Die vorliegenden Untersuchungen^) über das 
Schicksal natürlicher Glukoside im Organismus geben auf 
unsere Frage keine bestimmte Antwort. Ich benutzte für 
meine Versuche das von E. Fischer^) vor einigen Jahren 
synthetisch hergestellte a-Methylglukosid. Als Versuchsthiere 
dienten Kaninchen und Hunde. Der nach Eingabe der Substanz 
in den Magen gelassene Harn drehte die Polarisationsebene 
nach rechts und reducirte nach dem Kochen mit Säuren 
Fehling'sche Lösung, ein Beweis, dass eine völlige Zerstörung 
des Glukosids nicht stattgefunden hatte, dass das Glukosid 
selbst oder ein ihm nahestehendes Derivat ausgeschieden war. 
Alle Versuche, eine gepaarte Glukuronsäure (Methylalkohol- 
glukuronsäure) aus dem Harn zu isoliren, schlugen fehl. Um 
völlige Gewissheit über ihre An- oder Abwesenheit zu erhalten, 
versetzte ich den Harn (60 ccm.) eines Kaninchens, welches 
2 g Glukosid bekommen hatte, mit soviel Salzsäure, dass er 
5^/0 HCl enthielt, erhitzte im kochenden Wasserbad 3 Stunden, 
entfernte die Salzsäure, machte mit Essigsäure schwach sauer 
und fügte Hefe hinzu. Es trat lebhafte Gährung ein, nach 
deren Aufhören die Flüssigkeit Fe hl in g 'sehe Lösung nur noch 
in der schwachen, für normalen Kaninchenharn typischen 
Weise reducirte. Damit ist der Beweis geliefert, dass der 
Harn keine Methylalkoholglukuronsäure enthielt; denn würde 
sie vorhanden gewesen sein, so hätte nach der Spaltung und 
Vergährung Fehling'sche Lösung eine starke Reduction er- 
fahren müssen. 

Dieser Versuch schien mir der Mittheilung werth, wenn 
auch für die Entscheidung der Frage, deretwegen er angestellt 
wurde, nichts gewonnen worden ist. 

1) Vgl. besonders Grisson, Ueber das Verhalten der Glukoside 
im Thierkörper. Dissert., Rostock 1887. 

2) Ber. der deutsch, ehem. Gesellsch., 26, 2400. 



Dor Kochsabgehatt des Knorpels und das biogenetiedie 
Grundgesetz. 



Von 

O. T. Bunire. 



(Der Redaction zugofrangon am 12. August 1899.) 



In meiner letzten Mittheilung i) habe ich gezeigt, das> 
der Knorpel der Selachier zwar nicht so kochsalzreich ist, wie 
Petersen und Soxhlet angaben, aber doch kochsalzreicher 
als irgend ein anderes bisher analysirtes thierisches Gewebe. 
Das« in dem Organismus von Meeresbewohnern so kochsalz- 
reiche (Jewebe sich entwickelt haben, kann nicht auffallen. 
Beachtonswerth ist es dagegen, dass auch im Organismus dei 
landbewohnenden Wirbelthiere der Knorpel das natronreichste 
Gewebe ist. Das Blut der landbewohnenden Säugethiere ent- 
hält 2,4—3,7^,00 Natron. Der Knorpel der Säugethiere ist 
weit natronreicher. Alle übrigen bisher analysirten Gewebe 
sind weit natronärmer als das Blut. Warum ist gerade der 
Knorpel das natronreichste Gewebe? Er ist insofern das ältesti- 
Gewebe, als kein anderes Gewebe der höheren Wirbelthiere 
so unverändert den histiologischen Bau der niederen Wirbel- 
thiere bewahrt hat wie der Knorpel. Das Skelet der höchst- 
entwickelten Wirbelthiere wiixi noch heutzutage ursprünglicl. 
als knor|>eliges Skelet angelegt und erst nachträglich dureli 
ein knö(*hernes verdrängt. Die ältesten Wirbelthiere aber waren 
sämmtlich Meerej^bewohner. 

1- Seite 2^>0 dieses Bandes. 
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In meinem Lehrbuch der physiologischen und pathologi- 
schen Chemie^} habe ich bereits eingehender darauf hinge- 
wiesen, dass der auffallend hohe Kochsalzgehalt der land- 
bewohnenden Wirbelthiere eine Erklärung nur findet in der 
Descendenzlehre. Wenn diese Auffassung richtig ist, so müssen 
Avir nach dem biogenetischen Grundgesetze erwarten, dass die 
landbewohnenden Wirbelthiere um so kochsalzreicher sind, je 
jünger sie sind, und dass auch die Zusammensetzung des 
Knorpels von Thieren verschiedenen Alters diesem Gesetze 
folgt. Beides trifft zu. In einer früheren Mittheilung ^) habe ich 
bereits an ein paar Beispielen gezeigt, dass der Säugethier- 
embryo natronreicher ist als das neugeborene Thier, und dieses 
natronreicher als ein älteres. Ich beabsichtige die Richtigkeit 
dieses Ergebnisses durch weitere Analysen zu prüfen. Hier 
will ich zunächst nur das Resultat einer Reihe von Chlor- und 
Na;tronbestimmungen am Knorpel von Säugethieren verschie- 
denen Alters mittheilen. Ich wählte dazu die Rippenknorpel 
des Rindes, weil man von diesen aus verschiedenen Altersstufen 
ein genügendes Quantum zur Analyse erhält. Auf der folgen- 
den Tabelle stelle ich die Ergebnisse derselben zusammen mit 
den früher mitgetheilten Werthen ^) für den Chlor- und Natron- 
gehalt des Knorpels der Selachier. 

Auf 100 Theile des frischen Knorpels kommen: 

Trockensubstanz Chlor Natron 

Selachier 7,22 0,483 0,659 

Rinderembryo, 1 ^'a kg schwer . 13,58 0,198 

51/2 > » . 14,21 0,201 

30 V2 > . . 17,51 0,202 0,595 

Kalb, 14 Tage alt 21,69 0,164 0,704 

» 10 Wochen > 24,76 0,170 0,645 

Das erwartete biogenetische Grundgesetz tritt also beim 



1) Bunge, Lehrb. d. physiol. u. pathol. Chlem., Aufl. 1, S. 118—120, 
1887, Aufl. 4, S. 112—114, 1898. 

2) Zeitschrift für Biologie, Bd. XI, S. 324, 1874. 

3) Seite 300 dieses Bandes. 



Vergleiche des frischen Knorpelgewebes aus verschiedenen 
Entwickelungssladien nicht zu Tage. Der Chlor- und Nalron- 
gehalt ändert sich nur wenig. Wohl aber tritt das Gesetz in 
Bezug auf den Gehalt an Trockensubstanz deutlich hervor. Der 
Gehalt des Knorpelgewebes an Trockensubstanz ist bei dem 
jüngsten Embryo am niedrigsten und dem des SelachierknorpeL«? 
am ähnlichsten und wächst stetig mit der Entwicklung. Dass 
aber das biogenetische Grundgesetz auch für den Chlor- und 
Natrongehalt volle Geltung hat, zeigt sich sofort, wenn man 
den Gehalt der trockenen Knorpel vergleicht. Dieses scheint 
mir richtiger, denn das Chlor und das Natrium sind an die 
organischen Bestandtheile des Knorpels gebunden und werden 
mit diesen zugleich assimilirt. Das Verhältniss aber von Chlor 
und Natrium zu den organischen Stoffen ändert sich stetig zu 
Ungunsten des Chlors und des Natriums in dem Maasse, als die 
Entwicklung fortschreitet. Deshalb vergleiche ich auf der folgen- 
den Tabelle den Chlor- und den Natrongehalt des trockenen 
Knorpels. 

Auf 100 Theile der bei 120^ C. getrockneten Knorpel 
kommen : 

Chlor Natron 

Selachier 6,692 9,126 

Rinderembryo, 1^1 2 kg schwer 1,457 

» 5^'« kg schwer 1,415 

3OV2 kg schwer . . . 1,151 3,398 

Kalb, 14 Tage alt 0,757 3,245 

Kalb, 10 Wochen alt 0,686 2,604 

Das biogenetische Grundgesetz tritt also bei diesem Ver- 
gleiche deutlich zu Tage. Im besten Einklänge mit den Analysen 
des Rippenknorpels vom Rinde stehen die folgenden zwei 
Analysen vom Knorpel aus der Nasenscheidewand des 
Schweins. 

Auf 100 Theile des frischen Knorpels kommen: 

Trockensabstanz Chlor Natron 

Knorpel von 4 Tage alten Ferkeln 12,08 0,557 

Knorpel von ausgewachsenen Schweinen 22,11 0,051 0,830 
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Auf 100 Theile des bei 120« C. getrockneter Knorpels 
kommen : 

Chlor Natron 

Knorpel von 4: Tage alten Ferkeln 4,613 

Knorpel von ausgewachsenen Schweinen 0,230 3,757 

Beaehtenswerth ist der sehr niedrige Chlorgehalt des 
Knorpels der ausgewachsenen Schweine. Beim Rinde konnte 
ich den Vergleich mit dem ausgewachsenen Thiere nicht an- 
stellen, weil der Rippenknorpel zu früh zu verknöchern beginnt. 
Schon beim 10 Wochen alten Kalbe musste ich die Theile des 
Rippenknorpels aussuchen, welche noch gar nicht mit Knochen- 
gewebe durchsetzt waren. Das Knorpelgewebe verschiedener 
Skelettheile von verschiedenem Alter zu vergleichen, ist wahr- 
scheinlich nicht zulässig. Besondere Analysen werden darüber 
entscheiden müssen. 

Vom Knorpel aus der Nasenscheidewand des Schweines 
habe ich eine vollständige Aschenanalyse ausgeführt und stelle 
sie in der folgenden Tabelle mit der in meiner letzten Mit- 
theilung veröffentlichten Analyse des Selachierknorpels zu- 
sammen, um zu zeigen, wie gross der Unterschied in der 
ehemischen Zusammensetzung des Knorpels verschiedener 
Wirbelthiere trotz der Uebereinstimmung im histiologischen 
Bau werden kann. 

Auf 100 Theile des frischen Knorpelgewebes kommen: 

Selachier Säugethier 

SchuItergQrtel von Scymnus Nasenscheidewand des 

borealis Schweines 

Wasser 92,779 77,895 

Trockensubstanz . . . 7,221 22,105 

Organische Substanz . 5,916 20,931 

Anorganische Substanz 1,305 1,174 

K,0 0,1540 5,1048 

Na,0 0,6590 0,8304 

CaO 0,0243 0,1347 

MgO 0,0123 0,0203 

Se^Oj, 0,0002 Spur 

Gl 0,4832 0,0508 

PaO, 0,0814 0,0447 

Sinme der anor^niseliiii Stoffe 1,4144 1,1857 

SanentofagBiTalent dei Chlon 0,1090 0,0115 

1,3054 1,1742 ^ 
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Auf 100 Theile des bei 120« C. getrockneten Knorpel- 
gewebes kommen: 



Selachier 

Schaltcrgartel von Scymnus 

borealis 



Organische Substanz . 
Anorganische Substanz 

K,0 

Na,0 

CaO 

MgO 

Se,0, 

Gl 

P,Q5 



81,922 
18,078 
2,132 
9,126 
0,337 
0,170 
0,003 
6,692 
1,128 



Säugethier 

Nasenscheidewand des 

Schweines 

94,689 
5,311 
0,474 
3,756 
0,609 
0,092 
Spur 
0,230 
0,202 



SioiBe der anorgausclken Stoffe 19,587 

SaBentofaquiTfcleat dei GUon 1,510 



5,363 
0,052 



18,077 
Auf 100 Theile der Asche kommen: 



5,311 





Selachier 


Säugethier 


K,0 .... 


. . . . 11.795 


8,924 


Na,0 .... 


. . . 50,481 


70,721 


CaO .... 


. . . . 1,864 


11,471 


MgO .... 


. . . 0,940 


1,729 


SeA- . . . 


. . . . 0,015 


Spur 


Cl 


. . . 37,017 


4,326 


P,0, .... 


. . . 6,2:-i9 


3,807 




108,35 


100,98 


SaventoffäqiiiTaleBi de 


8 Chlon 8,35 


0,98 



100,00 100,00 

Ich habe bei diesen Analysen zunächst nur die Asehen- 
bestandtheile bestimmt, weil wir nur für diese genaue Methoden 
der quantitativen Analyse besitzen. Es ist jedoch kaum zu be- 
zweifeln, dass auch die Zusammensetzung der organischen Be- 
standtheile im Laufe der phylogenetischen und der ontogene- 
tischen Entwicklung ebenso stetig sich ändert. Eine genaut^ 
vergleichende Analyse wird uns in den Stand setzen, den Grad 
der Verwandtschaft der Wirbelthiere zu beurtheilen und d\v 
Ergebnisse der vergleichenden Anatomie zu kontroUiren. Die 
Entwickelungsgeschichte und die Systematik der Zu- 
kunft werden keine rein morphologischen Disciplinen 



bleiben. Ein endloses Feld der fruchtbringendsten Arbeit liegt 
hier noch völlig unbeackert vor uns. 

Zahlenbelege. 

1. Rinderembryo, 1575 g schwer. 4,4^718 g des frischen Rippen- 
knorpels, sorgfällig von anhaftenden anderen Geweben befreit, gaben 
bei 1200 c. getrocknet 0,6073 g Trockenrückstand = 13,5806 > Trocken- 
substanz und 0,0358 g AgCl = 0,1979 <>/o CI der frischen Substanz und 
l,467^^lo Gl der Trockensubstanz. 

2. Rinderembryo, 5400 g schwer. 10,5311 g des frischen Rippen- 
knorpels gaben 1,4960 g Trockenrücksland = 14,205 <>/o und 0,0856 g AgGl = 
0,2010> Gl der frischen Substanz und l,4146<>/o Gl der Trockensubstanz. 

3. Rinderembryo, 30 V« kg schwer. 1,7073 g des frischen Rippen- 
knorpels gaben 0,2990 g Trockenrückstand = 17,5130 >. 26,6570 g des 
frischen Knorpels gaben 0,2174 g AgGl = 0,2016 ®/o Gl des frischen und 
1,1513^0 des trockenen Knorpels. 27,1240 g des frischen Knorpels gaben 
0,3855 g KGl + NaGl, daraus 0,2658 g KPtGlj, daraus berechnet auf 100 
Theile des frischen Knorpels 0,1889 K,0 und 0,5950 Na^O, auf 100 
Theile des trockenen Knorpels 1,0784 K,0 und 3,3977 Na,0. 

4. Kalb, 14 Tage alt. 4,1612 g des frischen Rippenknorpels gaben 
0,9024 g Trockenrückstand = 21,686 «»/o Trockensubstanz. 3,5187 g des 
trockenen Knorpels gaben 0,1077 g AgGl = 0,7568 <>/o Gl des trockenen 
und 0,1641 ®/o des frischen Knorpels. 6,1298 g des trockenen Knorpels 
gaben 0,4658 g KGl + NaGl, daraus 0,2973 g KPtGlj, daraus berechnet 
auf 100 Theile des frischen Knorpels 0,2027 g K,0 und 0,7036 g Na,0, 
auf 100 Theile des trockenen Knorpels 0,9347 g K,0 und 3,2447 g Na,0. 

5. Kalb, 10 Wochen alt, 145 kg schwer. 2,2318 g des frischen Rippen- 
knorpels gaben 0,5525 g Trockenrückstand = 24,756 ®/o Trockensubstanz. 
38,451 g des frischen Knorpels gaben 0,2640 g AgGl = 0,1698> Gl des 
frischen und 0,6857 ®/o g Gl des trockenen Knorpels. 36,662 g des frischen 
Knorpels gaben 0,6265 KGl + NaCl, daraus 0,5927 g KPtGlj, daraus 
berechnet auf 100 Theile des frischen Knorpels 0,3116 <>/o K,0 und 
0,6446 Vo Na,0, und auf 100 Theile des trockenen Knorpels l,2585<>/o K,0 
und 2,604 <»/o Na,0. 

6. 4 Ferkel, 4 Tage alt. Es wurden aus der Nasenscheidewand 
der 4 Thiere zusammen 2,4i4 g vollkommen reines Knorpelgewebe er- 
halten. Diese hinterliessen 0,2952 g Trockenrückstand (= 12,08 °/o) und 
gaben 0,0352 g KGl + NaGl, daraus 0,0312 g KPtGIg, daraus berechnet 
auf 100 Theile des frischen Knorpels 0,2460 K,0 und 0,5571 Na,0 
und auf 100 Theile des trockenen Knorpels 2,037 K.0 und 4.613 Na^O. 
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Theil frisch, zum Theil nach vorhergegangenem Trocknen bei 120* C. 
zur Analyse benutzt. 

5,3150 g des frischen Knorpels gaben 1,1749 g Trockenriickstand 
= 22,105 V. 

6'i,90 g des frischen Knorpels gaben 1,1241 g KCl + NaCl, daraus 
0,H529 g KPtClj, daraus berechnet auf 100 Theile der frischen Substanz 
0,1048 g K,0 und 0,830-t g Na,0, und auf 100 Theile des trockenen 
Knorpels 0,4740 g K,0 und 3,757 g Na,0. 

55,45 g des frischen Knorpels gaben 0,1140 g AgCl = 0,0508 ^\> 
Cl des frischen und 0,2299 ^ Cl des trockenen Knorpels. 

35,3240 g des trockenen Knorpels gaben eine Spur Eisen, 0,2152 g 
CaO und 0,0898 + 0,0218 g Mg.PO, ; daraus berechnet auf 100 Theile 
des frischen Knorpels 0,1347 CaO, 0,0203 MgO und 0,0447 Ffi^, und 
auf 100 Theile des trockenen Knorpels 0,6092 CaO, 0,0916 MgO und 
0,2021 P,0^. 
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Nachweis von Histidin und Lysin unter den Spaltungsproduicten 
der aus Coniferensamen dargestellten Proteinsubstanzen. 



Von 

E. Schulze und E. Winterstein. 



(Aus dorn agriculturchemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zürich.) 
(Der Redaction zugegangen am 28. August 1899.; 



Durch N. Rongger und E. Schulze-) ist nachgewiesen 
worden, dass die aus Fichten- und Weisstannensamen nach 
Ritthausen's Verfahren dargestellten Proteinsubstanzen beim 
Kochen mit Salzsäure sehr grosse Quantitäten von Basen 
liefern und dass unter den letzteren sehr viel Arginin sich 
findet. Ob neben dem Arginin auch Hi st id in und Lysin 
sich vorfanden, war unentschieden geblieben. Das grosse 
Interesse, das sich an die bei der Spaltung der Eiweisskörper 
entstehenden organischen Basen knüpft, veranlasste uns, diese 
Frage einer Prüfung zu unterwerfen. Mit Hülfe der von 
A. Kossel^) angegebenen Methoden gelang es uns leicht, aus 
den Spaltungsprodukten der aus Fichtensamen dargestellten 
Proteinsubstanz Histidin und Lysin zu isoHren. 

Zur Gewinnung des Hist id ins versetzten wir die mit 
Kohlensäure gesättigte wässerige Lösung der aus dem Phosphor- 



1.) Eine ausführliche Miltheilung N. Rongger's über die von ihm 
bei Untersuchung der Fichtensamen und der daraus dargestellten Protein- 
substanz erhaltenen Resultate findet sich in den Landwirthschaftlichen 
Versuchsstationen, Bd. 51, S. 81 ff. Eine ganz kurze Mittheilung über 
die Ergebnisse, dieN. Rongger, z.Th. unter Mitwirkung von E. Schulze, 
bei der Spaltung der aus Fichten- und Weisstannensamen dargestellten 
Proteinstoffe erhielt, ist von E. Schulze in dieser Zeitschrift, Bd. XXIV, 
S. 276 und Bd. XXV, S. 360 gemacht worden. 

2) Diese Zeitschrift, Bd. XXV, S. 179 und XXVI, S. 586. 
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wolframsäiireniederschlag abgeschiedenen Basen mit Qiieksilber- 
Chlorid bis zur schwachsauren Reaction. Der durch dieses 
Reagens erzeugte Niederschlag wurde abfiltrirt und aus- 
gewaschen, sodann in Wasser vertheilt und durch Schwefel- 
wasserstoff zersetzt. Das Filtrat vom Schwefelquecksilber 
lieferte, nachdem es im Wasserbade stark eingeengt worden 
war, bald schöne, glänzende Krystalle, welche aus Wasser 
umkrystallisirt wurden. Nach einer von Herrn Professor 
ü. Grubenmann auf unsere Bitte ausgeführten krystallographi- 
schen Untersuchung entsprachen die Formen dieser Krystalle 
den Angaben, die von M. Bauer*) über die Krystallform des 
Monochlorhydrats des Histidins gemacht worden sind. Dass 
das Monochlorhydrat der genannten Base vorlag, w^urde 
auch durch eine Chlorbestimmung bewiesen: 

0,3835 g Substanz (^über Schwefelsäure getrocknet) gaben 0,2260 g AgCl. 
Berechnet für Gefunden 

C^H^NjO,, HGI + H,0 
Cl 1(J,90 «;o 16,76 ^jo 

Als dem F^iltrat vom Chlorsilber noch Silbemitrat und 
sodann tropfenweise Ammoniakflüssigkeit zugesetzt wurde, 
schied sich ein weisser, amorpher Niederschlag aus, welcher 
abfiltrirt, ausgewaschen und hierauf bei 100° getrocknet wurde. 
Der Silbergehalt dieses Produktes entsprach der von Hedin-) 
für die Silbervtrbindung des Histidins aufgestellten Formel 
AggCßH-^NjO^ + H^O, wie aus folgenden Angaben zu ersehen ist. 

a) 0,2510 g Substanz gaben 0,1400 g Ag; 

b) 0,2800 » > > 0,1560 » » 
Berechnet Gefunden 

Ag 55,77 ^jo a) 55,77 > b) 55,71 >. 

Aus diesen Thatsachen ist mit Sicherheit zu schliessen, 
dass Histidin vorlag. 

Aus dem Filtrat vom Quecksilberchloridniederschlag 
stellten wir Arginin dar, und zwar theils nach der von 
A. Kossei gegebenen Vorschrift (Ausfällen des Arginins mit 
Silberlösung und Barytw^asser), theils nach der Methode von 



1) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 182. 
2; Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 194 
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He din (Ueberführung des Arginins in die schwerlösliche 
basische Silberverbindung C^Hj^N^Og, AgNOj). Wendet man 
das letztere Verfahren auf die Basenlösung an, ohne aus dieser 
zuvor das Histidin zu entfernen, so findet sich, wie schon von 
Hedin angegeben worden ist, Histidin in dem Niederschlag 
vor, welcher in der Basenlösung durch Silbernitrat hervor- 
gebracht wird. Auch aus diesem Niederschlag haben wir 
Histidin darstellen können, indem wir denselben durch Schwefel- 
wasserstoff zerlegten, das Filtrat vom Schwefelsilber mit 
Phosphorwolframsäure versetzten und den durch dieses Reagens 
hervorgebrachten Niederschlag in bekannter Weise verarbeiteten. ^) 
Zur Darstellung des Lysin s verwandten wir das Filtrat 
von dem argininhaltigen Niederschlag, welcher durch Silber- 
nitrat und Barytwasser in der Basenlösung hervorgebracht 
worden war. Dieses Filtrat wurde vom Silber befreit, hierauf 
mit Phosphorwolframsäure versetzt, der dadurch hervorgebrachte 
Niederschlag in bekannter Weise durch Barythydrat zerlegt, 
die dabei erhaltene Basenlösung vom Baryt befreit, stark ein- 
geengt und sodann mit einer alkoholischen Pikrinsäurelösung 
bis zur neutralen Reaction versetzt. Bald schieden sich feine 
Krystallnadeln in beträchtlicher Menge aus, welche abfiltrirt 
und hierauf mehrmals aus heissem Wasser umkrystallisirt 
wurden. Der Stickstoffgehalt des in dieser Weise erhaltenen 
Pikrats überstieg den von der Formel CgH^^NaOg, CgHgNjO^ 
geforderten Werth, was w^ohl auf eine Beimengung von Arginin- 
pikrat^) zurückzuführen ist. Wir verwandelten daher jenes 



1) Ein auf diesem Wege erhaltenes Clhlorhydrat hat der eine von una 
(E. Schulze) schon vor einijren Jahren Herrn Dr. S. G. He din über- 
sendet, der sich für die Darstellung von Histidin aus dem Coniferen- 
protein interessirte. Nach einer gefälligen brieflichen Mittheilung 
He din 's hatte dieses Chlorhydrat ungefähr die Zusammensetzung eines 
Histidindichlorids. Ein solches Salz, welches jedoch nur schwierig 
von einer, der Formel genau entsprechenden Zusammensetzung zu 
erhalten ist, wurde inzwischen auch von F. Kutscher (diese Zeit- 
schrift, Bd. XXV, S. 199) dargestellt. 

2) Da nach W. Gulewitsch (diese Zeitschrift, Bd. XXVII, 
S. 209) das Argininsilber nicht ganz unlöslich in Wasser ist, so 
muss in dem lysinhaltigen Filtrat vom Argininsilberniederschlag etw^as. 
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Produkt unter Hinzunahme der aus der Mutterlauge noch ge- 
wonnenen Krystalle durch Schütteln mit wässeriger Salzsäure 
und Aether nach der von A. Kossei gegebenen Vorschrift in 
das Chlorhydrat. Die wässerige Lösung dieses Chlorhydral< 
wurde eingedunstet, der Verdampfungsrückstand mit Methyl- 
alkohol behandelt, wobei eine sehr kleine Quantität anorgani- 
scher Substanz ungelöst blieb. Die Lösung wurde wieder 
eingedunstet, der Verdampfungsrückstand in wenig Wasser gelöst, 
die Flüssigkeit mit einer concentrirten Platinchloridlösung ver- 
setzt. Als dann absoluter Alkohol zugefügt wurde, schied sieh 
binnen 12 Stunden ein Chloroplatinat in schönen gelbrothen 
Prismen aus — eine Erscheinung, die in Uebereinstimmung 
mit den von E. DrechseP) gemachten Angaben steht. Nach 
Sieg fried 2) schliesst das so dargestellte Lysinplatinchlorid 
Krystallalkohol ein. Zur Entfernung des letzteren trockneten 
wir das Salz, welches beim Liegen über Schwefelsäure ver- 
witterte, zuerst bei 100, dann noch bei 130^. Sein Gehall 
an Stickstoff, sowie auch an Platin entsprach nun der Formel 
CgHj^NjOj 2 HCl,PtCl^, wie aus folgenden Angaben zu er- 
sehen ist:^) 

Arginin sich finden ; die Quantität des letzteren wird insbesondere dann 
nicht ganz unbeträchtlich sein, wenn man das Arginin durch Silbernitrat 
oder Silbersulfat und Barytwasser aus stark verdünnter Lösung 
ausgefällt und den Niederschlag anhaltend mit Wasser ausgewaschen 
hat. Letzteres ist also bei Ausführung der zur Trennung des Arginins 
vom Lysin dienenden Operationen zu vermeiden. Wir haben dies später 
stets gelhan ; bei Ausführung des oben beschriebenen Versuchs lag aber 
eine Angabe über die Löslichkeit des Argininsilbers noch nicht vor. 
Es ist noch darauf aufmerksam zu machen, dass mehr Argininsilber 
in Lösung bleiben wird, wenn die bezügliche Flüssigkeit nicht frei von 
Ammoniak ist. 

1) Archiv für Anatomie und Physiologie, 1891, physiologische Ab- 
theilung, S. 259. 

2) Ebendaselbst, S. 272. 

3) Wie aus den oben gemachten Angaben hervorgeht, gelang die 
Gewinnung von reinem Lysinplatinchlorid, obgleich das als Ausgangs- 
material dienende Pikrat wahrscheinlich durch Argininpikrat verunreinigt 
war ; dass die Anwesenheit von Arginin in solchem Falle nicht schädlich 
wirkt, ist auch aus folgendem Versuch zu schliessen: Wir vermischten 
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23<* und 728 mm. Quecksilberdruck. 

2) 0,2695 g Substanz gaben 0,0950 g Pt. 

Berechnet Gefunden 

N 5,05 «/ö 5,17 > 

Pt . 35,05 o/o 35,25 «/o 

Aus den im Vorigen mitgetheilten Versuchsergebnissen 
geht hervor, class unter den Spaltungsprodukten, welche die 
aus Fichtensamen dargestellte Proteinsubstanz beim Erhitzen 
mit Salzsäure liefert, neben Arginin auch His tidin und Lysin 
sich finden. Das Gleiche gilt nach einer von 0. Meyer in 
unserem Laboratorium ausgeführten Untersuchung*) auch für 
die Spaltungsprodukte der aus dem Samen der Seekiefer (Pinus 
maritima) dargestellten Proteinsubstanz. 

Was die Ausbeute an den genannten Basen betrifft, so 
erhielten wir aus einem Proteinsubstanzpräparat, welches jeden- 
falls etwas mehr als 300 g Trockensubstanz enthielt, ungefähr 
3 g Histidinchlorid, 19 g Argininnitrat und 3 g noch unreines 
Lysinpikrat. Bei der Spaltung der Proteinsubstanz war also 
Arginin in viel grösserer Menge enstanden, als die beiden 
anderen Basen. Dieses Resultat steht im Einklang mit den von 
N. Rongger (loc. cit.) gemachten Beobachtungen. Die Aus- 
beute an Arginin, obwohl immer noch recht hoch, war aber 
ohne Zweifel beträchtlich niedriger als diejenige, welche 
Rongger bei Zersetzung des von ihm aus Fichtensamen dar- 
gestellten Proteinpräparates erhielt. Die Ursache für diese 
Differenz muss wohl in erster Linie in einer ungleichartigen 
Beschaffenheit der von Rongger und von uns verwendeten 
Proteinsubstanzpräparate, für deren Darstellung zwei verschie- 
dene Muster von Fichtensamen gedient hatten, gesucht werden. 



eine Lösung von Argininchlorid mit der zur Bildung des Chloroplatinats 
erforderlichen Platinchloridmenge, engten die Flüssigkeit stark ein und 
fügten dann viel absoluten Alkohol zu. Dabei entstand bei mehrtägigem 
Stehen keine Ausscheidung von Kry stallen eines Chloroplatinats. 

1) Die Ergebnisse dieser Untersuchung, in welcher es sich nicht 
allein um die Identificirung der aus der bezüglichen Proteinsubstanz ent- 
stehenden Spaltungsprodukte, sondern auch um die Erreichung anderer 
Ziele handelte, sollen später an anderer Stelle veröffentlicht werden. 
Hoppe-Seyler'8 Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 31 
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Man kann kaum daran zweifeln, dass man aus den Fichten- 
samen nach dem Verfahren Ritthausen's ein Gemenge von 
Proteinstoffen erhält ; es ist aber sehr wohl möglich, dass dieses 
Gemenge nicht die gleiche Zusammensetzung besitzt, wenn zu 
seiner Darstellung Fichtensamen verschiedener Herkunft 
gedient haben. Von Einfluss auf die Beschaffenheit der Prä- 
parate kann aber auch die specielle Art und Weise sein, in 
der man die Extraction der Samen ausführt. Wenn man näm- 
lich, wie dies sowohl von Rongger als von uns geschah, die 
zerkleinerten Samen behufs Extraction der Proteinstoffe wieder- 
holt mit sehr verdünnter Alkalilauge behandelt, so ist es mög- 
lich, ja sogar wahrscheinlich, dass die ersten Extracte bei der 
Ausfällung durch Säure andere Proteinstoffe liefern, als die 
später dargestellten Auszüge; die durch Vereinigung der ver- 
schiedenen Fällungen erhaltenen Präparate können also eine 
ungleiche Beschaffenheit haben, je nachdem man die Behand- 
lung der Samen mit Alkalilauge öfter oder weniger oft wieder- 
holt hat. Uebrigens ist darauf aufmerksam zu machen, dass 
es sich in diesen Fällen nicht um genaue Ermittelung der bei 
Zersetzung der Proteinsubstanzen entstandenen Argininquantität. 
sondern nur um Bestimmung der Ausbeute an Argininnitral 
handelt. Wer aber solche Darstellungen, bei denen man nur 
durch eine Reihe von aufeinanderfolgenden Operationen zum 
Ziele gelangt, schon öfter ausgeführt hat, der weiss auch, dai?s 
auf die Ausbeute an dem bezüglichen Produkt zufällige um- 
stände zuweilen einen nicht unbeträchtlichen Einfluss ausüben. 
Schliesslich ist noch daran zu erinnern, dass Rongger nicht 
nur die Ausbeute an Arginin, sondern auch die Stickstoffmenge 
bestimmt hat, welche im Phosphorwolframsäureniederschlag in 
Form von organischen Basen sich vorfand. 
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lieber das Vorkommen von Histidin und Lysin in Keimpflanzen. 



Von 

£. Schulze« 



(Aus dem agriculturchemischen Laboratorium des Polytechnikums in Zürich.") 
^Der Redaction zugegangen am 28. August 1899.) 



Seitdem man weiss, dass aus den Eiweisskörpern bei der 
Zersetzung durch Säuren oder durch Trypsin neben Amido- 
säuren und Arginin Histidin und Lysin entstehen, rausste 
sich die Frage aufdrängen, ob auch beim Eiweisszerfall in 
den Keimpflanzen neben Arginin jene beiden Basen sich 
bilden. Es lag freilich im Bereich der Möglichkeit, dass diese 
StofTe zwar bei jenem Process in den Keimpflanzen entstehen, 
aber im pflanzlichen Stoffwechsel bald umgewandelt werden 
und in Folge davon sich niemals anhäufen; doch durfte man 
hoffen, dass auch in diesem FaUe ihre Abscheidung und ihr 
Nachweis mit Hülfe der trefflichen Methoden, die für diesen 
Zweck von A. Kossei angegeben worden sind, vielleicht ge- 
lingen werde. 

Wie von mir nachgewiesen worden ist, findet sich das 
Arginin in grosser Quantität in den Cotyledonen 2— 3 wöchent- 
licher etiolirter Keimpflanzen von Lupinus luteus. Es schien 
angezeigt, solche Cotyledonen auch auf Histidin und Lysin 
zu untersuchen. Ich führte dies in folgender Weise aus: Die 
fein zerriebenen, lufttrockenen Cotyledonen wurden zunächst 
mit kochendem, 95^/oigem Weingeist behandelt. Der wein- 
geistige Auszug') wurde beseitigt, der im Weingeist unlösliche 



1) Dieser Auszug enthält u. A. Cholin; auch ist es möglich, dass 
darin Lupinenalkaloide sich vorfinden. 
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Den filtrirten wässerigen Auszug versetzte ich mit einer wäs- 
serigen Lösung von Phosphorwolframsäure, nachdem er zuvor 
von den durch Gerbsäure und durch Bleiessig fällbaren Stoffen 
befreit nnd hierauf mit Schw^efelsäure angesäuert w^orden war. 
Der sehr starke Phosphorwolframsäureniederschlag wiu'de ab- 
filtrirt, mit ö^.^oiger Schwefelsäure ausgewaschen, zwischen 
Fliesspapier stark abgepresst und sodann durch Barythydrat 
in der Kälte zerlegt. In die von den unlöslichen Baryumver- 
bindungen abfiltrirte Lösung leitete ich Kohlensäure ein, um 
das überschüssige Baryumhydrat zu beseitigen. Nachdem dieses 
Ziel erreicht worden war, wurde die filtrirte Flüssigkeit noch 
mit Kohlensäure gesättigt und sodann mit einer wässerigen 
Quecksilberchloridlösung in kleinen Antheilen versetzt, bis ifire 
Reaction fast neutral geworden war. ^) Es schied sich ein 
weisser Niederschlag aus, w^elcher nach 24 Stunden abfiltrirt,-) 
ausgewaschen, sodann in Wasser vertheilt und durch Schwefel- 
wasserstoff zersetzt wurde. Das Filtrat vom Schw-efelqueek- 
Silber lieferte, nachdem es im Wasserbade stark eingeengt 
worden war, bald Krystalle. Die von denselben abgegossene 
Mutterlauge gab bei weiterem Verdunsten noch mehr von 
solchen Kry^stallen, doch schied sich in* kleiner Menge auch 
noch eine andere Substanz in sehr kleinen Krystallen aus. 
Diese Substanz liess sich jedoch durch Abschlemmen mittelst 
der Mutterlauge ziemlich vollständig von den zuerst gewonnenen 
Krystallen trennen. Letztere wurden aus Wasser umkryst^Uisirt. 



1) In einem Versuche, in welchem die Cotyledonen l-i-tagiger 
Keimpflanzen verarbeitet wurden, habe ich die durch Quecksilberchlorid 
fällbare Substanz fractionirt gefällt und die beiden Fractionen des Nieder- 
schlags getrennt verarbeitet; in einem anderen Versuche, in welchem 
Cotyledonen Bwöchenllicher Keimpflanzen zur Verarbeitung gelangten, 
geschah dies nicht. Ob in der einen oder in der anderen Weise ver- 
fahren w^urde, war nicht von wesentlichem Einfluss auf das Resultat. 
In beiden Fällen aber habe ich hur so viel Quecksilberchlorid zugesetzt 
dass in den Filtraten noch etwas von der durch dieses Reagens fällbaren 
Substanz sich vorfand. 

2) Vor der Filtration wurde die Flüssigkeit noch einmal mit Kohlen- 
säure gesättigt. 
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Die Krystalle besassen nach einer auf meine Bitte von 
Herrn Professor U. Gruben mann ausgeführten krystallogra- 
phischen Untersuchung die für Hist id in chlor id charakteristi- 
schen Formen, und zwar waren die Flächen o, p und d aus- 
gebildet wie an dem zweiten der von Bauer i) untersuchten 
Histidinchloridkrystalle. 

Eine Chlorbestimmung gab ein der Formel des Histidin- 
chlorids = CßH^NgOg, HCl + H^O entsprechendes Resultat : 
0.2810 g Substanz (über Schwefelsäure getrocknet) gaben 0,1885 g AgCl. 
Berechnet : Gefunden : 

Cl 16,90^0 16.59 0/0, 

Das in bekannter Weise 2) aus dem Chlorhydrat dar- 
gestellte Histidinsilber gab, nachdem es bei 100^ getrocknet 
worden war, bei der Analyse folgende Resultate: 

1. 0,2915 g Substanz gaben 0,1630 g Ag 

2. 0,2490 > » * 0,1375 > » 

3. 0,5110 > > > nach Kjeldahrs Methode 0,05408 g N. 

Berechnet für: Gefunden: 

C,H,N30,Ag, + H,0 3) 1. 2, 3. 

Ag 55,77^0 55,92 ^/u 55.22 «/o — 

N 10,88 > — — 10,58 0/0. 

Diese Versuchsergebnisse beweisen, dassdie aus dem Queck- 
silberchloridniederschlage abgeschiedene Base His tidin war. 

Das Filtrat vom Quecksilberchloridniederschlage enthielt 
sehr viel Arginin. Zur Gewannung dieser Base wurde jenes 
Filtrat zunächst durch Einleiten von Schwefelwasserstoff vom 
Quecksilber, sodann durch Zusatz der berechneten Silber- 
nitratmenge von der Salzsäure befreit. Das Filtrat vom Chlor- 
silber, dessen Reaction alkalisch war, wurde, nach dem Aus- 
fällen einer darin noch vorhandenen Spur von Silber mittelst 
Schwefelwasserstoff, mit Salpetersäure neutralisirt und sodann 
im Wasserbade eingeengt. Diese Flüssigkeit lieferte bald Arginin- 
nitratkrystalle in grosser Quantität. Aus der ^Mutterlauge Hess 



1) Diese Zeitschrift, Bd. XXII, S. 182. 

2) Man vergleiche die vorhergehende Abhandlung. 

8) Diese Formel ist von Hedin für das Histidinsilber aufgestellt 
worden. 
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sicn nocn eiwas Argmm aurcn Ausiaiien mii j^iiDerniirai uiiu 
Barytwasser gewinnen. 

In dem Filtrat von dem durch die zuletzt genannten 
Reagentien hervorgebrachten Niederschlage war nun das Lysin 
zu suchen. Ich versetzte dieses Filtrat, nachdem es mittelst 
Salzsäure von einem Silberrest befreit worden war, mit Phos- 
phorwolframsäure , wobei ein ziemlich starker Niedei^chlag 
entstand. Da die bei Zerlegung dieses Niederschlags durch Baryt 
in bekannter Weise erhaltene Basenlösung etwas Kali ent- 
hielt, i) so machte ich sie mit Weinsäure stark sauer, engte 
sie im Wasserbade stark ein und fügte dann etwas Weingei=^t 
zu. Nachdem das so zur Ausscheidung gebrachte Kaliumbitart rat 
abfiltrirt worden war, befreite ich die Flüssigkeit durch Ein- 
dunsten vom Weingeist und fügte dann wieder Phosphorvvol- 
framsäure zu. Der dadurch erzeugte Niederschlag wurde wieder 
mit Baryt zerlegt, die so erhaltene Basenlösung vom Baryt 
befreit, im Wasserbade stark eingeengt und sodann mit einer 
alkoholischen Pikrinsäurelösung neutralisirt. Nach kurzer Zeit 
schied sich ein Pikrat in feinen gelben Krystallen aus. Die davon 
abfiltrirte Mutterlauge lieferte beim Verdunsten ein Pikrat von ganz 
anderem Aussehen, welches ich nicht weiter untersucht habe. 

Das zuerst ausgeschiedene Pikrat wurde aus Wasser iim- 
krystallisirt; es zeigte das Aussehen des Lysinpikrats. Ich 
verwandelte es durch Schütteln mit wässeriger Salzsäure und 
Aether nach Kos sei's Vorschrift in das Chlorhydrat. D<is 
letztere blieb beim Verdunsten der wässerigen Lösung kn-stal- 
linisch zurück; es löste sich leicht in Methylalkohol. Ich ver- 
setzte seine concentrirte wässerige Lösung mit Platinchlorid 
und fügte dann absoluten Alkohol zu. Im Verlauf von einigen 
Stunden schied sich ein Chloroplatinat in schönen rothgelben 
Prismen aus. Im Aussehen stimmte dieses Salz vollständig 
mit dem bei Untersuchung der Spaltungsprodukte des Coniferen- 
proteins erhaltenen Lysinplatinchlorid^) überein und ver- 



1) Die Niederschläge, welche durch Phosphorwolframsäure in den 
wässerigen Keimpflanzenextracten hervorgebracht werden, enthalten in 
der Regel etwas Kali. 

2) Man vergleiche die vorhergehende Abhandlung. 




lueii SICH aucn Denn irocKiien uuer ocriweieisuure eueiisü wie 
das letztere. Die Analyse gab für den Platingehalt des zuerst 
bei 100^, dann noch bei 130^ getrockneten Salzes Zahlen, 
welche der Formel C6H14N2O2, 2 HCl, PtCl^ entsprechen, wie 
aus folgenden Angaben zu ersehen ist: 

1. 0,2030 g Substanz gaben 0,0715 g Pt. 

2. 0,2000 » * » 0,0700 * > 

Gefunden : 
Berechnet : 1. 2. 

Pt 35,05 > 35,22 > 35,00^/0, 

Die Identität dieses Chloroplatinats mit dem bei Ver- 
arbeitung der Spaltungsprodukte des Coniferenproteins erhaltenen 
Lysinplatinchlorid wird noch dadurch bewiesen, dass die beiden 
Salze bei gleichzeitigem Erhitzen in Capillarröhrchen bei 
der gleichen Temperatur (219 — 220*^) schmolzen.*) 

Aus diesen Thatsachen ist zu schliessen, dass die von 
mir untersuchten Keimpflanzen neben Arginin und Histidin 
auch Lysin enthielten. 

Was die Ausbeute an diesen drei Basen betrifft, so 
lieferten 560 g lufttrockener Cotyledonen ungefähr 45 g Arginin- 
nitrat, 2,5 g Histidinchlorid und 1 g Lysinpikrat; die zur Ab- 
scheidung gebrachten Histidin- und Lysinmengen waren also 
nur gering gegenüber der sehr grossen Argininquantität. Aus 
obigen Zahlen kann man aber noch keinen Schluss auf das 
Mengenverhältniss machen, in welchem beim Eiweisszerfall 
in den Keimpflanzen die genannten drei Basen nebeneinander 
entstanden waren. Denn zur Darstellung dieser Basen habe 
ich ja nur den Rückstand verwendet, welcher bei Behandlung 
der gepulverten Cotyledonen mit kochendem Weingeist ge- 
blieben war; es ist aber denkbar, dass der Weingeist einen 
Theil der Basen gelöst hatte, und zwar vom Lysin und Histidin 
mehr als vom Arginin. Ferner liegt es im Bereich der Mög- 

lif'hkeit. dass im StnfTwpphspl dpr Kpimnflanzen dio zuerst ffp- 
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Es ist noch zu erwähnen, dass ich auch in den Coly- 
ledonen 6 — Ttägiger Keimpflanzen von Lupinus luteus Histidin 
neben Arginin nachzuweisen vermochte; ob die beiden Basen 
auch hier von Lysin begleitet waren, wurde nicht untersucht. 
Das aus dem Quecksilberchloridniederschlag dargestellte Histidin- 
chlorid wurde wieder durch eine auf meine Bitte von Herrn 
Professor ü. Grubenmann ausgeführten krystallographischen 
Untersuchung identificirt. 

Die Versuche, deren Ergebnisse ich im Vorigen mitgetlieilt 
habe, bilden eine Ergänzung der von mir und meinen Mit- 
arbeitern über die stickstoffhaltigen Bestandtheile der Keim- 
pflanzen von Lupinus luteus früher ausgeführten Untersuchungen. 
In den genannten Keimpflanzen sind nun im Ganzen acht 
Stickstoffverbindungen nachgewiesen worden, die man als Pro- 
dukte des Eiweissumsatzes betrachten kann, nämlich Asparagin, 
Leucin, Amidovaleriansäure, Ty rosin, Phenylalanin, 
Arginin, Histidin und Lysin. Leucin und Tyrosin vermochte 
ich nur aus Pflänzchen abzuscheiden, deren Vegetationszeil 
nur ca. eine Woche betragen hatte. 



Beitrag zur Kenntniss einiger Eigenschaften des Glutins. 

Von 

Carl Th. Mörner in Upsala. 



(Der Redaction zugegangen am 30. August 1899.) 



Nicht nur die chemische Constitution des Glutins — im 
eigentlichen Sinne dieses Ausdrucks — ist eine Frage, deren 
endgültige Entscheidung wir wegen ihrer überaus complicirten 
und die Forschung erschwerenden Beschaffenheit wohl erst 
in ferner Zukunft erhoffen dürfen; auch gewisse andere auf 
diesen Stoff bezügliche Fragen mehr unmittelbarer Natur, die 
Isolirungstechnik, die elementare Zusammensetzung, 
die Färbungs- und Fällungsreactionen, die Gelatinirung 
u. dergl. betreffend, harren noch einer genaueren Erörterung. 
Hinsichtlich mehrerer dieser, bei dem heutigen Standpunkte 
der Wissenschaft keineswegs unergründbaren Verhältnisse waltet 
indes gegenwärtig eine so offenbare Unsicherheit ob, dass man 
z. B. bei dem Studium der in den letzten Jahren erschienenen 
Lehrbücher der physiologischen Chemie Schwierigkeiten hat, 
sich hierin eine bestimmte Auffassung zu bilden. 

Angesichts dieser Sachlage habe ich das Glutin zum 
Gegenstand einer Untersuchung in einigen oben angedeuteten 
Beziehungen gewählt. Nachstehend gebe ich eine Darstellung 
der gewonnenen Ergebnisse. 



1. Isolirung. 

Bei der Isolirung des Glutins sind besondere Massregeln 
nöthig zur Entfernung von Stoffen, welche — gewöhnlich zu 
mehreren — regelmässig in jedem ursprünglichen Collagen- 



Digitized by VjOOQIC 



— 472 — 

material vorkommen und, falls die erforderliche Umsicht ausser 
Acht gelassen wird, auch in das Glutinpräparat übergehen. 
Unter diesen natürlichen Verunreinigungen des Glutins sind 
an/Aiführen Eiweiss-, Proteid- (in erster Reihe Mucin-i 
und Nuklein-Substanzen, ferner Chondroitinschwefelsäure. 
Hierbei stehen zwei Wege offen : die hauptsächlichste Reinigung 
kann entweder schon bei dem Collagen selbst oder erst Ixi 
dem fertigen Glutin vorgenommen werden, mit anderen Worten, 
entweder vor oder nach jener Procedur, durch die das 
Kollagen in Glutin übergeführt wird. Im Anschluss an van 
Name (Z S. llOj hege ich die Ueberzeugimg, dass das erst ere 
Verfahren das rationellste ist, da es am sichersten zum Ziele 
führt, und zwar ist es ganz entschieden dann vorzuziehen, wenn 
die Darstellung möglichst reinen Glutins aus einem gegebenen 
Kollagenmaterial bezweckt wird. Andererseits ergibt meines 
Erachtens auch das letztere Verfahren ein durchaus bef riedigende^ 
Resultat, was ja bei solchen Arbeiten sehr erwünscht ist, fiir 
die eine grössere Menge Glutins erforderlich ist, da man für 
diesen Fall irgend eins der im Handel billig zu erhaltenden und 
mit kräftigem Gelatinirungsvermögen ausgerüsteten «^Gelatine - 
Präparate verwenden kann. 

Im Allgemeinen bedient man sich bei der Reinigung dt^r 
Gelatine nur des Wassers^) als Auswaschungsflüssigkeit, bis- 
weilen ausserdem einer Kochsalzlösung.*) Obschon die.<e 
Flüssigkeiten die obenerwähnten, verunreinigenden Substanzen 
zu lösen im Stande sind, wirken sie doch in dieser Hinsieht 
nicht so kräftig, dass sie ein reines Präparat garantiren. Weil- 
aus zuverlässiger wäre eine alkalische Extractionsflüssigkeit. 

Durch die Angaben der Lehrbücher, dass das Glutin in 
alkalischen Flüssigkeiten leicht löslich sei,*) beeinflusst, er- 



1) Lehmann, T S. 374; Fr. Hofmeister, P S. 302; Chittenden 
u. Solley,!); Dastre u. Floresco, E S. 706; Hammarsten, N S. 48. 

2j Neumeister, Ä S. 47. 

3) Kühne äussert z. B. (S S. 357): «In kaltem Wasser quillt der 
trockene Leim auf, ohne sich zu lösen. Sehr geringe Mengen von 
Alkalien [vom Verf. cursivirt] oder Säuren dem Wasser zugesetzt, be- 
wirken jedoch die Lösung schon in der Kälte». 
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wartete ich Anfangs von einem solchen Verfahren nichts, da 
ich befürchtete, dass das Glutin dem Beispiel der Verunreinigungen 
folgen, d. h. sich lösen würde. Demgemäss bediente ich mich 
bei meinem ersten diesbezüglichen Versuche einer 0,025 ®/oigen 
Kalilauge, wobei das Auslaugen überdies bei einer wenig über 
0^ C. betragenden Temperatur und während der Dauer von nur 
24 Stunden stattfand. Der Versuch fiel indes glücklich aus : 
die Gelatine hatte sich nicht merklich gelöst. Weitere Versuche 
ergaben, dass das Glutin einer nicht unerheblichen Resistenz 
gegen die Einwirkung von Kalilauge fähig ist, so dass nicht 
nur deren Stärke bis auf 0,2 — 0,5*Vo gebracht, sondern das 
Auslaugen sogar bei Zimmertemperatur geschehen und die 
Dauer auf ein paar Wochen ausgedehnt werden konnte. Ob- 
gleich nun aber das Ergebniss dieser Alkalibehandlung insofern 
ein gutes war, als das freilich stark gequollene Glutin grössten- 
Iheils ungelöst verblieb und unschwer gesammelt werden konnte, 
so lag immerhin die Befürchtung nahe, dass das Glutin doch 
wohl vielleicht in chemischer Beziehung irgendwie habe verändert 
werden können. Diese Befürchtung wurde jedoch aufgehoben, 
da Gelatinirungsversuche ergaben, dass das mit Alkali behan- 
delte Glutin dieselbe vorzügliche Gelatinirungsfähigkeit besass, 
wie die ursprüngliche Gelatine: P/oige Lösungen lieferten in 
beiden Fällen feste Gallerte. Eine chemische Veränderung würde 
sich nothwendiger Weise durch eine geschwächte oder verloren 
gegangene Gelatinirungsfähigkeit zu erkennen gegeben haben, 
da eben diese Eigenschaft des Glutins bei verschiedenartigen 
chemischen Eingriffen bekanntlich frühzeitig zu Grunde geht.^) 



1) Dass keine chemische Veränderimg eingetreten war, wurde 
übrigens durch das Ergebniss der Schwefelbestimmungen erhärtet, 
welche an GUitinpräparaten ausgeführt wurden, die, aus demselben 
Gelatinmaterial stammend, einer weit verschiedenen Kalibehandlung 
unterzogen worden waren. Drei Glutinpräparate, für deren Herstellung 
resp. 0,1 > Kalilauge während 1 Tages, 0,2 ^/o Kalilauge während 20 Tage 
und 0,5 */o Kalilauge während 10 Tage verwendet worden, ergaben den 
gleichen Schwefelgehalt: 0,20 **/o (siehe S. 478). Eine etwaige chemische 
Veränderung des Glutins sollte Variationen des Schwefelgehaltes bei dem 
Endprodukte hervorgerufen haben. 
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Zwecks effektiver Reinigung der Gelatine schlage icli 
demnach folgendes Verfahren vor: 

Die Gelatinescheibchen werden während einiger Tage mit 
ätherhaltigem destillirteni Wasser i) ausgewaschen, dann mit 
Kalilauge (von 1 bis ein paar Zehntel ^/o) während einiger 
Wochen, oder bis die Gallerte so locker geworden, dass bei 
ihrem Durchsieben ein nemienswerther Verlust eintritt, darnach 
mit destillirtem Wasser, sehr verdünnter Essiffsäiirft iinri 
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wird in der Wärme eine starke (10 — 15 ^/o) wässerige Lösung 
bereitet und behufs Gelatinirens abseits gestellt. Die Gallerte 
wird in dünne Scheibehen zerschnitten, welche Wochen hin- 
durch mit reichlichem, oftmals erneuertem (ätherhaltigem) 
destillirtem Wasser ausgewaschen werden. Der Gehalt an 
Asche wurde hierdurch bei zwei Darstellungen — von l,87^/o 
in der ursprünglichen Gelatine — auf 0,16 bezw. 0,13 ^/o im 
Glutinpräparate herabgesetzt. 

Nachtrag. Nachdem die experimentellen Arbeiten für 
diese Abhandlung bereits beendet waren, habe ich erfahren, 
dass auch in einem anderen Falle behufs Reinigens von der 
Gelatine eine alkalische Extractionsflüssigkeit zur Verwendung 
gelangte. In seiner 1898 erschienenen Inaugural-Dissertation 
(G S. 6) theilt nämlich Faust mit, dass er (ausser Wasser, ver- 
dünnter Essigsäure und Chlornatriumlösung) verdünntes Am- 
moniak verwendete. Diese Anwendung verdünnten Ammoniaks 
ist zweifelsohne ein Fortschritt ; es dürfte jedoch, insbesondere 
bei nur eintägigem^) Gebrauch, hinsichtlich des Effects nicht 
der andauernden (10 — 20 Tage langen) Extraction mit fixem 
Alkali (Kali- oder Natronlauge) gleichkommen, da letzteres in 
der Fähigkeit, Proteinstoffe zu lösen, das Ammoniak beträcht- 
lich übertrifft, ein Unterschied, der — um auf einen bestimmten 
Fall hinzuweisen — in Bezug auf die Albumoidsubstanz der 
Linseniasern zu Tage tritt (Verf. V S. 74). 

2. Schwefelgehalt. 

Die Frage nach dem Schwefelgehalt des Glutins (resp. des 
Collagens) ist von verschiedenen Forschern sehr abweichend 
beurtheilt worden. Einige vertreten z. B. die Ansicht, das& 
das chemisch reine Glutin ein seh wefel freier Körper sei, mit 
andern Worten, dass der Schwefel ein dem Glutinmolekül 
fremdes Element sei, welches einer zufälligen Verunreinigung 
zu verdanken sei, wenn man es im Glutinpräparate vorfände. 

1) « dann das Wasser abgegossen, frisches zugegeben, 

etwas Ammoniak zugesetzt und nach 24 stündigem Stehen [cursiv. 

vom Verf.] mit Wasser bis zum Verschwinden der alkalischen 

Reaction ausgewaschen.» (Faust loc. cit.) 
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In diesem Sinne äussern sich, direkt oder indirekt, 
die älteren Forscher*) insgemein, aber auch bei späteren 
stösst man auf indirekte diesbezügliche Aussagen (Schutzen- 
berger u. Bourgeois, F' S. 262: Fr. Hofmeister, P S. 322 
oder ohne irgend welchen Vorbehalt angeführte Citate (Hjell 
u. Aschan, S. 952). 

Kein heutiger *) Chemiker, welcher die Sache selber geprüft 
hat, dürfte indes Anlass finden, den Schwefelgehalt des reinen 
Glutins anzuzweifeln. Nur in Bezug auf die Grösse dieses 
Schwefelgehalts hat das ürtheil noch nicht die erwünschte 
Festigkeit erlangt. 

Verde il (H S. 322) fand im Hausenblasecollagen 0,69'^ . 
Schwefel ; S c h 1 i e p e r (D' S. 379) in demselben Material 0,56 " ^ : 
Chittenden u. Solley (D S. 23) in gereinigter Gelatint- 
0,71 o/o; Verf. (W S. 13oj im Fischschuppenglutin 0,52'^..; 
Faust (G S. 7ir.) in gereinigter Gelatine 0,49^/0, in Gelatine, 
die aus der Kopfhaut des Kalbes hergestellt w^ar, 0,48 ®;o un<: 
im Hausenblaseglutin 0,46^/0. Aehnlich verhalten sich die in 
den Lehrbüchern allgemein vorkommenden Angaben: 0,56*^ 
Schwefel geben Gorup-Besanez (I S. 142) und Hammarsten 
(N S. 46) an; 0,6 ^'o findet man bei Kühne (S S. 357) nw] 
Neumeister (Ä S. 46).») 



1) Berzelius, A S. 812; Scherer, B' S. 46; Godoever, J 
S. 63; Mulder, Y S. 206. — Ausnahmen sind jedoch vorhanden 
(Verdeil, H' S. 322; Schlieper, D'). 

2) Es scheint ganz besonders bezeichnend für die äl teren Forscher 
zu sein, dass sie durohgehends die Bedeutung des Schwefels als eine- 
wichtigen kennzeichnenden Constituenten des Moleküls der meisten Prolein- 
stofTe unterschätzt haben. Das Mucin wird beispielsweise noch im Lehr- 
buch von Gorup- Besanez aus dem Jahre 1878 (I S. 13^), wo er sich 
auf die Untersuchungen Scherer's (CS. 199), Eichwald's (F S. 192 
und Obolensky's (ÖS. 591) stützt, als schwefelfrei aufgeführt; und 
das El as tin wurde erst ganz neulich in Folge der Arbeiten von 
C h i 1 1 e n d e n u. H ar t ( C S. 371) und vor Allem derjenigen von Schwartz 
(G' S. 505) als schwefelhaltiger Körper anerkannt. Diese den Schwefel 
verkennende Richtung wurde auch von der bekannten M u 1 d e r "scher. 
Proteintheorie innegehalten (X S. 138). 

3) Neumeister gibt mit den Worten : « Seine Zusammensetzunu' 
beträgt nach den Analysen von Franz Hofmeister (lieber die ehem. 
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n-mern ganz anaeren lypiis gehören aie aus einigen 
anderen Untersuchungen gewonnenen Schwefelwerthe an. Im 
Glutin (und Collagen) der Rinderhornhaut fand Verf. (V 
S. 225) 0,30 «/o; van Name (Z S. 124) erzielte aus dem 
Sehnenglutin des Rindes 0,25 <^/o, und Verf. letzthin aus 
gereinigter Gelatine 0,20 ^/o. 

Ueber die letztere, bisher nicht veröffentlichte Beobach- 
tung mag hier näher berichtet werden. Um das Verhalten 
des Glutinschw^efels bei der Oxydation zu studiren, benöthigte 
ich eines grösseren Quantums möglichst reinen, besonders von 
Sulfaten und sonstigen schwefelhaltigen Verunreinigungen freien 
Materials. Da ich bemerkt hatte, dass jede käufliche Gelatine 
grössere oder geringere Sulfatmengen ^) enthält, nahm ich eine 
orientirende Prüfung vor mit 11 im Handel erhältlichen Sorten, 
um zu ermitteln, welche von diesen den geringsten Sulfatgehalt 
besitze; zugleich wurde vergleichende Prüfung der Gelatini- 
rungsfähigkeit der einzelnen Sorten ausgeführt. Nachdem durch 
dieses Verfahren eine Gelatinesorte*) ( — mit Rücksicht auf 
ihren relativ geringen Sulfatgehalt die beste der 11 Proben und 
mit Rücksicht auf ihre gute Gelatinirungsfähigkeit die dritt- 
beste der 11 Proben) ausgewählt war, wurde daraus bei einem 



Structur des CoUagens, Zeitsclir. f. physiol. Chem, Bd. II, 1879, S. 322; 
im Mittel: öOJö^'o C, 6,47 > H, 17,86 V N, 24,32 V und 0,6 Vo S. » 
den Schwefel geh alt 0,6 ®/o als von Hofmeister dargethan an. Dem 
ist jedoch nicht ganz so, da dieser Forscher in der citirten Arbeit des 
Schwefelgehalts des Collagens (bezw. Glutins; mit keinem einzigen Wort 
erwähnt, somit indirekt seine Auffassung des Glutins als eines schwefel- 
freien Körpers kundgebend. Der von Hofmeister selbst angegebene 
W^erth für beträgt 24,92 °;o — nicht wie Neumeister ihn angibt 
24,32*^/0 — , und w^enn man ihn zu den C-, H- und N-Werthen addirt. 
wird die Summe denn auch genau 100 V- 

1) Grösstentheils aus dem bei der Fabrikation verwendeten Wasser 
stammend. 

Vor ein paar Jahren fand ich ein dem Aussehen nach schönes 
und hinsichtlich seiner Freiheit von fremden organischen Stoffen un- 
tadeliges Gelatinepräparat, das infolge starker Verunreinigung durch 
Sulfat Schwefelwerthe lieferte, welche sogar über 1 > hinausgingen (bei 
2 Analysen 1,02 bezw. 1,05 °;o). 

2) Handelsmarke : «WH Nr. 1866. Qualität Extra Gelatine» (Golddruck.) 
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anfanglichen Versuche ein Glutinpräparat (Nr. I) durch 24:stündi- 
ges Auslaugen mit 0,1^/oiger Kalilauge und 7tägiges Auswaschen 
mit destillirtem Wasser resp. verdünnter Essigsäure dargestellt. 
Die Analyse ergab 0,19 ®/o Schwefel.^) Dieser auffallend nie- 
drige Werth legte anfanglich die Vermuthung eines Analysen- 
fehlers^) nahe, seine Richtigkeit wurde jedoch von zwei weiteren 
Bestimmungen, die 0,20®/o ergaben, bestätigt. Unwillkürlich 
warf sich die Frage auf, ob dasselbe Gelatinematerial bei 
grösserer Energie der Kalibehandlung wohl noch schw^efelärmere 
oder vielleicht gar gänzlich schwefelfreie Glutinpräparate liefern 
möchte. Um dies zu ermitteln, wurden 5 Versuche mit ver- 
schiedenartiger Intensität der Kalieinwirkung angestellt. Aus 
jedem Versuche ging ein Glutinpräparat hervor (Nr. II — \1), 
das auf seinen Schwefelgehalt hin analysirt wurde. Die An- 
ordnung des Reinigungsverfahrens nebst den Ergebnissen der 
Analvse sind aus der nachstehenden Tabelle ersichtlich. 



Xr. 

des Glutin- 
präparates 


Auswaschung 

während 
ins^gesammt 

vTage) 


Auswaschung mit 

Kalil äuge 

während 

(Tage) 


Concentration 

der 
Kalilauge 


Schwefcl- 

gehalt 

des G l u t i n f> 


I 


8 


1 


0,1 


0,20 


II 


12 


4 


0,1 


0,20 


III 


12 


8 


0,1 


0,18 


IV 


26 


20 


0,1 


0,20 


V 


26 


20 


0,2 


0,20 


VI 


16 


10 


0,5 


0,20 



1) Hier und in der Folge werden die Analysenresultate aui' 
aschefreie Trockensubstanz berechnet angegeben. Bei sämmt- 
liehen Schwefelbestimmungen bediente ich mich der von Hammarsten 
(L S. 283 ff.) auf ihre Fehlerquellen hin so sorgfältig kontrollirlen 
Lie big 'sehen Methode. Von dem üntersuchungsmaterial wurden per 
Analyse etwa 2,0 g, in keinem Falle weniger als 1,8 g verbraucht. (Als 
weniger angemessen ist zu bezeichnen, dass Faust (G) bei Schwefel- 
bestimmungen in Bezug auf ein so schwefelarmes Material, wie das 
Glutin es ist, sich öfters mit einer Quantität von 0,5 — 0,6 g, ja einmal 
mit nur kaum 0,4 g per Analyse, begnügt.) 

2) Die obenwähnte, in einer neuen amerikanischen Zeitschritt 
erschienene Arbeit van Name's war mir damals nicht bekannt. Elrst 
nach Abschluss der einschlägigen Laboratorienarbeiten erfuhr ich von 
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destillirtem Wasser während 12 Tage gemacht; das erhaltene 
Glutinpräparat (Nr. VII) enthielt 0,22^/0 Schwefel. i) Die 
Untersuchung des diesen Glutinpräparaten zu Grunde liegenden 
Materials (Gelatine), 2) das notorisch sulfathaltig war, ergab einen 
Schwefelgehalt von nur 0,49 ^/o. 

Was ist nun aus diesen Versuchen zu folgern? 

1. Dass in den gegebenen Fällen der für das Glutin all- 
gemein angenommene Schwefelgehalt von 0,5 — 0,6 ^/o unter 
keinerlei Umständen zu erreichen war. 

2. Dass der in diesem Fall beobachtete niedrige Gehalt 
an Schwefel nicht auf das Reinigimgsverfahren (Kalibehandlung) 
zurückzuführen war, da im Grossen und Ganzen schon durch 
die einfache Extraction mit Wasser derselbe Schwefelwerth 
erzielt wurde, dass es mit anderen Worten in diesem Falle 
des Verfahrens mit alkalischer Extractionsflüssigkeit nicht be- 
durfte, um ein von fremden, organischen schwefelhaltigen Sub- 
.s tanzen (Eiweissstofien u. A.) freies Präparat zu gewinnen. 

3. Dass demnach im Handel zufällig Gelatine von solcher 
Beschaffenheit angetroffen wird, dass sie nach einfacher Extraction 
mit Wasser einen ebenso niedrigen 3) Schwefelgehalt ergibt, 
wie er überhaupt bisher bei irgend einem mit der grössten 
Sorgfalt gereinigten Glutin hat erzielt werden können. 

4. üass der hier gefundene niedrige Gehalt an Schwefel 
— da er den äusserst verschiedenen Intensitätsgraden der 



ilirer Existenz; der gütigen Vermittlung der Herren Prof. Zuntz und 
Dr. Loewy verdanke ich die Beschaffung des fraglichen Heftes jener 
im hiesigen Lande nicht zugänglichen Zeitschrift. 

1) Die Präparate I — VH zeigten dieselbe vorzügliche Gelatininings- 
fähigkeit, wie die ursprüngliche Gelatine, und zwar bei der Prüfung von 
resp. 1 folgen Lösungen. 

2) Als Präparat Nr. VIH beziffert. 

3) Die Aussage van Name's (Z S. 126): «In the content of 
sulphur however, there is a wide difference [from commercial gelatin], 
pure gelatin from tendons containing only 0,25 per cent of this element» 
ist freihch im Grossen und Ganzen richtig, auf jeden einzelnen Fall 
aber nicht zutreffend. 

Hoppe-Seylers Zeitschrift f. physiol. Chemie, XXVIII. 32 
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Alkalieinwirkung gegenüber gar keine entsprechende Schwan- 
kung andeutet — nicht auf rückständige schwefelhaltige Ver- 
unreinigungen zurückzuführen ist, sondern im Glutin selbst 
fest gebunden ist und demnach das Vorhandensein eines 
schwefelfreien Glutins entschieden verneint. 

Bei einem Blick auf die bisher betreffs des Sehwefel- 
gehalts des Glutins mitgetheilten Werthe fällt es in die Augen, 
dass die bei verschiedenen Gelegenheiten und an verschiedenem 
Materiale beobachteten Schwefelwerthe sich auf zwei ver- 
hältnissmässig abgegrenzte Gruppen vertheilen, deren eine etwa 
1/4 ®/o, die andere den doppelten Betrag, Va ^/o, darweist. 

Ebenso gewiss, wie das Vorhandensein jenes n iedr igere n 
Schwefelgehaltes (etwa ^U^lo) nachgewiesen worden (von van 
Name und Verf.), ebenso unmöglich ist es, die Gültigkeit 
des höheren Gehalts (etwa ^'2^/0) mit der Muthmassung von 
der Hand zu weisen, dass das infolge der Analyse zu der 
letzteren Kategorie zu rechnende Glutin nach sorgfältigerem 
Reinigen Schwefelwerthe des niedrigeren Typus gezeigt haben 
würde. Um beispielsweise das vom Verf. (\V) studirte Fisch- 
schuppenglutin zu erwähnen, so sei daran erinnert, dass dieses 
einen durchschnittlich 0,52 ^lo betragenden Schwefel werth ent- 
haltende Glutin aus einem Material dargestellt wurde, weiches 
in seiner physikalischen Beschaffenheit (äusserst dünne Laraelleu 1 
ganz besonders günstige Bedingungen fur effectives Auswaschen 
des Collagens vor dessen Glutinwandelung darbietet, und dai^s 
ein sorgfältiges Auswaschen ihm denn auch thatsächlich bei 
der Herstellung des Analysenmaterials zu Theil wurde (1. c. S. 128'. 
Betreffs der Mehrzahl der oben (S. 476) citirten Glutinschwefel- 
werthe (annähernd 0,6 ^/o), welche aus nur mit Wasser ge- 
reinigtem Material gewonnen wurden, mag wohl anzunehmen 
sein, dass sie bei sorgfältigerem Reinigen, z. B. mit der oben 
vorgeschlagenen Alkalibehandlung, ein wenig niedriger 
gew^orden sein möchten und sich also dem Werthe 0,5 ^ - 
etwas mehr genährt hätten; dass sie aber durch ein weitei^ej^, 
an dem Materiale — dem ursprünglichen Collagen oder dem 
fertigen Glutin — angebrachtes Reinigungsverfahren bis auf 
die Zone der niedrigeren Werthe hätten reducirt werden können. 
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Schwefelwerthe in Erwägung zu ziehen, welche, nur mit wenigen 
Hundertstel Procent unter 0,5<>/o hinabgehend, bei der Analyse 
ausserordentlich sorgfältig gereinigter Präparate verschiedener 
Herstammung gewonnen worden sind. In diesen Werthen 
(0,49, 0,48 bezw. 0,46), einschliesslich des vom Verf. für das 
Fischschuppenglutin erzielten Werthes, 0,52^/0, glaube ich einen 
ungefähr exacten Ausdruck für die höheren Glutinschwefel- 
werthe erblicken zu dürfen. 

Kurz, der Thatsache, dass die bisher nachgewiesenen 
Werthe des Glutinschwefels im Ganzen sich einem der beiden 
Werthe ^4 und V2 ^lo anschliessen, während dazwischen eine, 
freilich recht begrenzte, freie Zone gelegen ist, entnehme ich 
den Anlass, die Hypothese aufzustellen, dass es in Bezug aul 
die Grösse des Schwefelgehalts zwei Typen Collagen bezw. 
Glutin gibt, die sich von einander dadurch unterscheiden, 
dass der eine 1 Atom Schwefel im Molekül gegenüber 2 
Atomen bei dem anderen, oder vorsichtiger ausgedrückt, nur halb 
.so viele Schwefelatome wie der andere enthält. Insofern 



1) Anderer Meinung ist offenbar van Name (Z S. 124), der, 
nachdem er das Vorhandensein eines Glutins mit 0,25 <*/o Schwefel- 
gehalt nachgewiesen, hieraus folgert: «Undoubtly the small percentage 
of sulphur, as contrasted with those in the older analyses [0,6 ^/o] is 
due to the more complete removal of mucin [vom Verf. cur- 
sivirt] in these preparation, for, as been recently found, the sulphur- 
content of mucin from tendons is quite high, 2,32 per cent.» 

Gegen eine solche Deutung der Thatsachen muss ich jedoch Ein- 
spruch erheben. Man bedenke, dass eine durch Verunreinigung mit 
organischer, schwefelhaltiger Substanz bewirkte Steigerung des Schwefel- 
gehalts eines Glutinpräparats von dem als das Richtige supponirten 
Werthe 0,2o bis auf 0,6 ®/o — gesetzt, dass die Verunreinigung sogar 
den hohen Schwefelgehalt von 2,3<*/o besässe — immerhin etwa 17 > 
der fremden Substanz erheischen müsste, und dass eine so hochgradige 
Verunreinigung sich natürlich nicht der Entdeckung sollte haben entziehen 
können bei der Untersuchung der qualitativen Reactionen des Präparates. 
(Prüfung der Fällbarkeit Säuren gegenüber, auf bleischwärzenden Schwefel, 
auf reducirende Substanz nach Kochen mit verdünnter Mineralsäure 

u. s. w-)- 

32* 
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erscheint diese Annahme ansprechend, als mit ihrer Gutheissung 
der Widerspruch zwischen den auf diesem Gebiete bisher ge- 
machten Beobachtungen wesentHch vermindert wird. Falls 
diese Zerlegung sich als zutreffend erweist, wäre die durch 
eine Untersuchung gut gereinigten Glutins mit bekanntem 
Ursprung zu gewinnende Feststellung des Verbreitungsgebiete> 
jedes dieser zwei Typen von Interesse. 

Wenn künftige Untersuchungen nun auch bestätigen 
sollten, dass man mit Recht zwischen — um eine alterthüm- 
liche Ausdrucks weise zu gebrauchen — « einfach geschwefeltem ' 
und «doppelt geschwefeltem» Glutin unterscheiden könne, ?o 
ist daraus aber nicht zu folgern, dass die Schwefelatonie der 
letzteren Art in ihrer Bindungsform untereinander verschieden 
sein müssen. Im Gegentheil sprechen alle bisher bekannten 
Verhältnisse dafür, dass der Schwefel bei jedem gut gereinigten 
Glutin, ganz abgesehen davon, ob er in dem ^4 oder ^12 ^ -^ 
näher liegenden Betrage darin vorkommt, in sogen, fest er M 
Bindung vorhanden ist, da die Prüfung mit alkalischer Blei- 
lösung — in Bezug hierauf waltet völlige Einigkeit in der 
Litteratur — stets negativ ausgefallen ist. 
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organischen Bindung des Schwefels im oben erwähnten, 
0,20*^/0 Schwefel enthaltenden Glutin sei beiläufig das Er- 
gebniss einiger Oxydationsversuche erwähnt. ^) 



Versuchs- Oxydations- 
nummer mittel 


Gewonnene Menge 
BaSO, g 


Oxy dirt erSchwefel 


1. 


Gone. Salpetersäure 
(Spec. Gew. 1,39) 


0,007 


0,019 


2. 


Rauch. Salpeters. 
(Spec. Gew. 1,50) 


0,0045 


0,012 


3. 


Gone. Königswasser 

(= 1 Vol. rauch. 
Salpeters, -f 3 Vol. 

conc. Salzsäure 
vom spec. Gew. 1,19) 


0,0065 


0,018 



Trotz der wohlbekannten Energie der benutzten Reactions- 
mittel, die sogar in reichlichem Ueberschuss und unter Erhitzung 
zur Verwendung kamen, war also nur ein geringer Bruch- 
theil des Glutinschwefels zu Schwefelsäure oxydirt worden: 
von den ursprünglichen 0,20^/o entzogen sich 0,18 — 0,19*^/0 
einer solchen Einwirkung. Eine andere Frage wirft sich auf, 
welches Schicksal die Hauptmasse des Schwefels in Folge 
der bei jener energischen Behandlung unvermeidlichen Destruc- 
tion des Glutinmoleküls erlitten hat. Obgleich meine daraufhin 



1) Bei jedem Versuche gelangte eine so grosse Menge des Glutin- 
präparats Nr. I zur Verwendung, dass sie genau 5 g aschefreier Trocken- 
substanz entsprach. In einem mit einem Uhrglase überdeckten Glasbecher 
wurde jede solche Portion mit 75 ccm. der betreffenden Oxydationsflüssigkeit 
behandelt — die zur Verwendung gelangenden Salpeter- und Salzsäuren 
waren durch Umdestilliren von jeder Verunreinigung mit Schwefelsäure 
befreit — , zuerst 2i Stunden in Zimmertemperatur, dann im Sandbade 
2 oder mehr Tage (davon ein Weilchen mit der Mischung in vollem 
Sieden). Je nachdem die Concentration des Inhalts eintrat, wurden die 
Becher ins Wasserbad gebracht, wo die Verdampfung der Reactions- 
mischung so lange andauerte, bis ein fester Rückstand gewonnen wurde. 
Nachdem der Rückstand in der Wärme des Wasserbades mit Salzsäure 
abgeraucht, wurde unter Beobachtung der bekannten Vorsichtsmassregeln 
die Menge des während des beschriebenen Verfahrens zu Schwefel- 
.«säure oxydirten Schwefels bestimmt. 
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unternommenen Versuche wegen der technischen Schwierig- 
keiten bei der Isolirung des schwefelhaltigen Endproduktes noch 
keinen Abschluss gefunden, und man demnach nicht behaupten 
darf, dass das Resultat endgültig festgestellt sei, wüU ich indes 
auf meine bisherigen Beobachtungen gestützt, als höchst wahr- 
scheinlich erklären, dass der Glutinschwefel nach einem 
Oxydationsverfahren obiger Art hauptsächlich als Methylsulton- 
säure, CH3HSO3, wiederzufinden ist. 

Anlässlich einer im Lehrbuch Neumeister's (Ä S. 47) 
vorkommenden Angabe, dass das Glutin, obschon es <den 
leicht abspaltbaren Schwefel der Eiweisskörper » nicht besitze, 
bei der Zersetzung mit Salzsäure Schwefelwasserstoff ab- 
gebe, habe ich das Glutinpräparat Nr. I daraufhin geprüft, habe 
aber ein völlig negatives Resultat erhalten. In einem Glas- 
kolben wurde das Glutin mit concentrirter Salzsäure (specifisches 
Gewicht 1,19) Übergossen, und durch den in das lebhaft 
kochende Wasserbad hinabgesenkten Kolben wurde ein Lufl- 
strom geleitet, der dann durch eine Absorptionsflasche mit 
Kalilauge hindurchgelassen wurde. Nach einigen Stunden wurde 
der noch immer alkalische Flascheninhalt mit einem Zusatz 
von Bleiacetat resp. Nitroprussidnatrium geprüft, ohne dass 
dadurch eine Sulfidreaction erzielt wurde. Obgleich dieser nur 
an einem Glutinpräparate ausgeführte Versuch streng ge- 
nommen nur beweist, dass die Behauptung Neumeister 's 
nicht auf jedes Glutin zutrifft, hege ich dennoch Zweifel, 
dass es überhaupt gelingen sollte, an irgend einem von fremden, 
organischen Schwefelverbindungen gut gereinigten Glutin, es 
möge dem schwefelreicheren oder dem schwefelärmeren Typus 
angehören, ein entgegengesetztes Resultat zu erlangen. 

3. Verhalten zu Millon's Reagens. 
Betreffs des Verhaltens des Glutins zu diesem bei physio- 
logisch-chemischen Untersuchungen so fleissig benutzten und in 
vielen Fällen werthvollen Reagens begegnet Einem allgemein ^) in 
Specialarbeiten und Lehrbüchern die Angabe, dass eine schwache 



1) Eine isolirte Stellung behauptet in dieser Frage W. Kruken- 
berg (R S. 174), der Einzige, welcher über ein von ihm untersuchtes 



fall, wenn schon ein erheblich schwächerer als der von der 
Prüfung z. B. echter Eiweissstoffe bekannte. Bisweilen wird 
diese Angabe ohne jedweden Commentar angeführt (Weiske, 
I' S. 462; F. Hoppe Seyler, Q S. 271), öfters mit einer 
zurückhaltenden Bemerkung gegenüber der Bedeutung des posi- 
tiven Ausfalls. Hierbei beobachtet dieser oder jener Autor 
(Hammarsten, K S. 306; Kühne, S S. 358) eine ge- 
wisse Vorsicht, beispielsweise die Möglichkeit oder gar Wahr- 
scheinlichkeit muthmassend, dass der positive Ausschlag nicht 
dem Glutine selbst angehöre, sondern auf eine Verunreinigung 
mit anderen Proteinstoffen zurückzuführen sei, während Andere 
(Neumeister, Ä S. 47;^) Salkowski, A' S. 267)») mit Be- 
stimmtheit für die Richtigkeit dieser Annahme eintreten. 

Dieser unter den wissenschaftUchen Forschern weitver- 
breiteten Anschauungsweise tritt letzthin van Name (Z S. 128) 
ganz entschieden entgegen, indem er sich auf die Ergebnisse 
stützt, welche seine Untersuchungen des vorerwähnten, um- 
sichtig gereinigten, schwefelarmen Glutins geliefert. Er schliesst 
seine Abhandlung mit folgender, hier in wörtlicher Uebersetzung 
wiedergegebener Aussage: «Die Reaction fällt allzu kräftig aus, 
um auf Spuren verunreinigenden Eiweisses bezogen zu werden, 
wie man sie im Allgemeinen hat deuten wollen. Viel mehr 
wahrscheinlich ist die Annahme, dass die Atomgruppen 
— monohydroxylirte Benzolkerne — welche sich durch Roth- 
färbung mit Mil Ion's Reagens kundgeben, und welche im 
Eiweissmolekül so reichlich vertreten sind, im Molekül des Glutins 
verhältnissmässig sparsam vorkommen». 



Glutin berichtet, das bei der Prüfung mit dem erwähnten Reagens keine 
Färbung ergeben haben sollte. Die Darstellung eines so beschaffenen 
Glutins lässt er auf der lang andauernden Extraction des CoUagens mit 
5 — 10^/oiger Natronlauge und nachfolgendem sorgfältigen Auswaschen 
mit Wasser beruhen. 

2) « gibt der Leim noch eine schwache Millon'sche 

Reaction, welche nicht auf das Glutin, sondern auf beigemischtes Eiweiss 
zu beziehen ist.» 

3) «Die geringe Rothfärbung ist auf Beimischung von Albumosen 
oder Pepton zu beziehen.» 
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Obgleich ich in einigen anderen auf das Glutin bezüg- 
lichen Fragen nicht ganz mit van Name übereinstimme, nnu?;^ 
ich ihm in diesem Punkte entschieden beipflichten, und 
zwar nicht nur deswegen, weil ich schon während früherer Unter- 
suchungen von Glutin verschiedener Herkunft veranlasst gewesen, 
die Richtigkeit der obwaltenden Meinung anzuzweifeln, sondern 
besonders deshalb, weil die Prüfungen meiner oben beschriebenen 
Glutinpräparate mich zu der gleichen Auffassung geführt haben. 
Folgender diesbezüglicher Versuch war dabei entscheidend. 

Von den Glutinpräparaten Nr. I — VI (mit Kali behandelt •. 
Nr. VII (nur mit Wasser extrahirt) und Nr. VIII (die ur- 
sprüngliche Gelatine) wurde — indem der Gehalt an Wasser 
und Asche jedes einzelnen Präparates berücksichtigt worden — 
eine Quantität abgCAvogen, welche in warmem Wasser gelö^: 
eine 50 ccm. betragende Lösung mit einem Gehalt an 4^ - 
organischer Trockensubstanz ergab. Diese betreffs der Con- 
centration demnach auf einer Stufe stehenden Lösungen wurden 
unter gleichartigen Verhältnissen mit dem Millon"sclien 
Reagens geprüft. In verschiedenen Probenröhren wurden 10 ccm. 
jeder Lösung mit dem gleichen Volumen eines sehr verdünnten 
Reagens gemischt und dann die acht Probemischungen gleich- 
zeitig ins Wasserbad hereingesenkt. Innerhalb des Bruchtheil;? 
einer Minute erschien in sämmtlichen Proben eine bestimmt wahr- 
nehmbare Rothfärbung, die während der nachfolgenden Minuten 
etwas gesteigert wurde. Sowohl als die Probemischungen nach 
5 Minuten dem Wasserbade entnommen wurden, als später, 
nach dem Abkühlen, war die Färbung in allen Proben von 
derselben Stärke; weder Verf. noch zwei andere mit der- 
artigen Beobachtungen vertraute Personen waren trotz ernsten 
Bemühens im Stande, eine der Proben in Bezug auf den 
Färbungsgrad von den anderen auszuscheiden. ') 



1) Auch bei der Prüfung mit der Xanthoproteinsäurereaction, die 
ja betrefTs Proteinstoffe im Allgemeinen mit der Millon'schen parallel 
verläuft, ergab sich, besonders bei Uebersättigung mit Ammoniak, bei 
allen acht Lösungen ein durchaus deutlicher positiver Ausschlag, 
und zwar hier ebenfalls ohne einen bemerkbaren Unterschied bezüglicii 
des Färhungsgrades der verschiedenen Proben. 
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Wenn das positive Verhalten des Glutins der Millon'schen 
Reaction gegenüber thatsäehlich nur das Vorhandensein unver- 
meidlicher, accessorischer Beimischungen (Eiweissstoffe, Mucin 
u. A.) anzeigen sollte, hätten Glutinpräparate, welche einer in 
Bezug auf die Entfernung solcher Beimischungen so differenter 
Behandlung unterzogen waren, wie es im vorliegenden Falle 
geschehen, nothwendiger Weise wenigstens eine Abstufung im 
Reactionsresultate ergeben müssen ; eine solche konnte jedoch, 
wie eben erwähnt worden, nicht einmal bei der Vergleichung 
der extremen Proben beobachtet werden: der Präparate Nr. V 
und VI (d. h. der am kräftigsten mit Kali behandelten) gegen- 
über den Präparaten Nr. VII und VIII (der nur mit Wasser 
extrahirten, bezw. der ursprünglichen Gelatine).^) 

Der zuerst von van Name ausgesprochenen und auch 
von mir gehegten Ueberzeugung steht besonders die Angabe 
W. Krukenberg's (siehe oben S. 484, Fussnote) in bestimmtem 
Widerspruch gegenüber. Da ich indes beobachtet habe, dass 
je nach der Art und Weise, wie mit der Millon'schen 
Reaction verfahren wird, dasselbe Glutinmaterial das eine Mal 
eine deutliche und bleibende, ein anderes Mal aber nur eine 
rasch vorübergehende Färbung darweist, dass mit anderen 
Worten bei ungeeigneter Anordnung ein positiver Ausfall sich 
der Beachtung entziehen kann, so wage ich in diesem Um- 
stände eine Erklärung der Entstehung jener von keinem 
Anderen bestätigten Krukenberg'schen Angabe zu erblicken. 
Wenn man dem Uebersehen eines etwaigen positiven Aus- 
schlages bei der Prüfung des Glutins mit dem Millon- 
schen Reagens vorbeugen will, sollte man nur eine ganz 
geringe Menge des Reagens zusetzen oder sich eines im 
Voraus stark verdünnten Reagens bedienen, denn ein üeber- 
schuss bewirkt, dass die Färbung — auch wenn sie wenige 
Augenblicke zum Vorschein kommt — schnell und zwar de- 



i) Dass nicht einmal die ursprüngliche Gelatine eine kräftigere 
Färbung lieferte, als die übrigen Präparate, wird dadurch erklärt, dass 
hier zufällig eine aussergewöhnlich reine Handelssorte verwendet 
wurde. 
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finitiv verschwindet. ^) Die nachstehenden Versuche theilen 
hierüber Näheres mit. 

Von aus den Präparaten Nr. I — VIII hergestellten 2®/oigen 
Glutinlösungen wurden je 10 ccm. abgemessen und diese Proben 
auf 2 Serien, A und B, vertheilt. Den Proben der Serie A 
wurden je 10 ccm. vom unverdünnten Millon' sehen Rea- 
gens zugefügt, denen der Serie B die gleiche Menge eines mit 
8—10 Volumina destillirten Wassers verdünnten Reagens. 
Die Proben w^urden ins Wasserbad eingesenkt. 

Serie A: Während der ersten ^/4 — V2 Minute, 
d. h. ehe die Probemischung die Temperatur des sie- 
denden Wassers angenommen hatte, erschien eine Roth- 
färbung, die aber fast augenblicklich verschwand und 
während der bis auf die Dauer von 10 Mmuten fort- 
gesetzten Erhitzung nicht w^ieder bemerkbar wurde, 
sondern von einer schwachen Gelbfärbung (= Xantlio- 
proteinsäurereaction) ersetzt wurde. 

Serie B: Nach und nach zeigte sich die Roth- 
färbung, die, nachdem sie binnen weniger Minuten ihr 
Maximum erreicht, während der w^eitere 10 Minuten 
lang dauernden Erhitzung unverändert blieb. 

Die eben besprochenen Versuche geben leicht zu ver- 
stehen, dass, falls man sich des in der Serie A benutzten 
Reagenszusatzes bedient hätte, und wenn man — nachdem 
die Probengläser in ein gewöhnliches, undurchsichtiges 
Wasserbad gebracht worden — sie erst nach etwa einer Minute 
zwecks Beobachtens wieder herausgenommen hätte, jene flüch- 
tige Färbungserscheinung noth wendiger Weise gänzlich übersehen 
worden wäre. 



1) Die Vorschrift Salkowski's (A' S. 267): « zweck- 
mässig erhitzt man zuerst die Leimlösung zum Sieden, tropft einige 
Tropfen [vom Verf. cursiv.] Millon's Reagens hinzu und erhitzt dann 
weiter », lässt Einen ganz deutlich zwischen den Zeilen lesen, dass 
S. die gleiche Erfahrung gemacht hat. 
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^. vernaiTjen zu rerrocyanKaimm una ujssigsaure. 
a) Einleitung. 

Sogar in so später Zeit wie Anfangs dieses Jahrzehnts 
hatte das Verhältniss des Glutins zur obengenannten Reagentien- 
combination noch keine streitigen Auffassungen veranlasst. All- 
gemein war die Angabe, dass Glutin von Ferrocyankalium + 
Essigsäure (bezw. Salzsäure) nicht gefällt werde. ^) Ja, man 
meinte sogar in diesem Umstände ein Unterscheidungsmittel 
zwischen dem Glutin und der Mehrzahl der Eiweissstoffe zu 
besitzen. Den ersten Stoss versetzte Hammarsten dieser 
damals so verbreiteten Ansicht in seinem 1891 erschienenen 
Lehrbuche (M S. 32) mit den Worten: «Von gelbem Blut- 
laugensalz kann eine mit Essigsäure angesäuerte Leimlösung 
bei vorsichtigem Zusatz des Reagens gefällt werden». In 
dem zwei Jahre später erschienenen Lehrbuche von F. Hoppe- 
Seyler (Q S. 271) findet man dieselbe Auffassung und neulich 
(1897) hat van Name (Z S. 129) sich ihr angeschlossen. 
Andererseits hat die ältere Auffassung sich in den verhältniss- 
mässig» neuerschienenen Lehrbüchern Neumeister's (Ä S. 47) 
und Salkowski's (A' S. 266) — beide im Jahre 1893 ver- 
öffenthcht — unverändert bewahrt. 

Dieser Sachlage gegenüber fragt man sich unwillkürlich: 
was mag der Anlass sein, dass eine scheinbar so einfache 
Frage so diametral verschieden beantwortet worden, und was 
mag vor Allem bewirkt haben, dass von den sich mit ihr 
beschäftigenden Forschern nur wenige, und zwar erst jüngst, 
mit der betreffenden Reagentiencombination positive Resultate 
verzeichnen haben können? Der Grund ist ganz gewiss darin 
zu erblicken, dass diese für das Glutin durchaus charakte- 
ristische Fällungsreaction gegen einige bei dem Ausführen 
zur Wirkung kommende Nebenumstände, deren jeder ein- 
zelne das Eintreten der Reaction behindern kann, äusserst 



1) Lehmann, TS. 373; Gerhardt, H S. 510; Gorup-Besanez, 
I S. Ul: Hammarsten, K S. 306; Verf., U S. 232. 

(Bei Gerhardt und Gorup-Besanez ist das Ansäuern der 
Flüssigkeit nicht direkt angegeben.) 
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empfindlich ist, und dass man diesen Umständen bisher nicht 
die gebührende Aufmerksamkeit zugewandt hat. 

Eine wichtige Fehlerquelle hat bereits Hammarslen 
hervorgehoben, nämlich die Löslichkeit des Niederschlags im 
Ferrocyankaliumüberschuss, woraus zu folgern ist, dass eine 
unvorsichtige Zugabe dieses Reagens das Nichteintreten de^ 
Niederschlags nach sich ziehen kann. Eine diesbezügliche 
Warnung bringen denn auch Hoppe-Seyler und van Nanrie. 

Es finden sich aber, nach dem, was ich durch ein- 
gehenderes Studiren dieser Reaction ermittelt habe, noch 
andere verschiedene Ursachen des Misslingens der Reaction. 
Dieser Fehlerquellen wird in der nächsten Abtheilung Er- 
wähnung gethan. 

b) Eigene Versuche. 

a) Methodik« 

1. OlutinmateriaL Verwendet w^urden theils Präparat 
Nr. VIII mit einem Gehalt an Asche von l,87^/o, theils ein 
daraus durch energisches Auswaschen mit verdünnter ' Essig- 
säure und destillirtem Wasser dargestelltes Präparat (Nr. IX' 
mit einem Aschengehalt von 0,22 ^/o. 

Die Stärke der benutzten Glutinlösungen wurde mit 
Bezugnahme auf den Gehalt der Präparate an Feuchtigkeit 
und Asche berechnet, und die nachstehenden Glutinwerthe 
beziehen sich also auf aschefreie Trockensubstanz. Bei den 
Hauptversuchen kamen Concentrationen von 1, 2, 4- bezw. 8'^\'o 
zur Verwendung.*) 

2. Reagenslösimgen. Verwendet wurden lO^/oige Wasser- 
lösungen von krystallisirtem Ferrocyankalium, Essigsäure 
und Chlornatrium. 



1) Mit dem Procentgehalt einer Lösung ist überall in dieser Ab- 
handlung die Gesammtzahl der betreffenden Substanz in 100 ccm., nicht in 
100 g der Lösung gemeint. Dieses Bezeichnungsverfahren ist zwar theore- 
tisch nicht ganz correct, veranlasst jedoch keinerlei Irrthum, wenn es 
consequent angewandt wird, und bei Arbeiten der vorliegenden Kate- 
gorie ist es mit erheblichem praktischen Vortheil verknüpft. 



3. Allgemeine Anordnung. In Probenröhren wurden je 
10 ccm. der fraglichen, kurz zuvor dargestellten und bis auf 
Zimmertemperatur abgekühlten Glutinlösung gegossen. Ohne 
Verzug wurde in einen kleinen Messeylinder die berechnete 
Jlenge Essigsäure gegeben — in gewissen Versuchen ausser- 
dem die berechnete Menge Chlornatriumlösung — nebst soviel 
destillirtem Wasser, dass die ganze Mischung (aus Essigsäure, 
destillirtem Wasser, eventuell Chlornatriumlösung) 10 ccm. 
minus die berechnete Menge der Ferrocyankaliumlösung aus- 
machte. Diese Mischung wurde in die Glutinlösung gegossen 
und mit ihr gemischt, worauf die berechnete Menge der Ferro- 
cyankaliumlösung aus einer feingraduirten Pipette zugesetzt 
wurde. Das'gesammte Volumen der Reactionsmischung belief 
sich demnach für jede Probe auf genau 20 ccm.^) 

Nach sofortiger Vermischung des Proberohrinhalts begann 
die Beobachtung, die — falls der Niederschlag nicht schon früher 
zum Vorschein kam — ^/2 Minute lang fortgesetzt wurde. Als 
positives Ergebniss wurde jede Probe verzeichnet, in der ein 
deutlicher, flockiger Niederschlag während der erwähnten Zeit 
beobachtet wurde; als negative die übrigen, in denen nach 
jener Periode die Flüssigkeit entweder klar blieb oder nur eine 
Opalescenz oder — in einzelnen Fällen — eine unbestimmte, 
nicht flockige Trübung darwies. In den Versuchsprotokollen 
bezeichnet «-{" 1^^ ^-^ ^'^ jedesmalige Zimmertemperatur, in 
diesem Falle -1-15® C. oder ein wenig höher, bis höchstens 
-I- 18® C. Bei den mit bestimmter Temperatursteigerung 
bis -f 30® C. angestellten Versuchen wurden sowohl die Glu- 
tinlösung, die Reagenzlösungen und das zu verwendende 
destillirte Wasser, als auch die Mess- und Beobachtungs- 
gefässe in ein Wasserbad von der betreffenden Gradzahl ver- 
senkt. 

Der Uebersichtlichkeit halber werden nachstehend nicht 
die bei den Versuchen direkt verwendeten Reagenslösungs- 



1) Der Glutingehalt in der Reactionsmischung war demnach 
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mengen sondern die mit ihrer Hülfe berechneten Pro cent- 
zahlen der fraglichen Substanz (krystallisirtes Ferro- 
cyankalium, Essigsäure u. s. w.) in der Reactionsmischung 
angegeben, welches Berechnungsverfahren auch in Bezug auf 
das Glutin selbst (und dessen Aschenbestandtheile) angewandt 
wird. 

In jeder besonderen Yers\xchsgrupj)e (insgesammt 48 StJ 
wurde verwendet: 

Von Ferrocyankalium («Fck») 0,015; 0,03; 0,06; 0,125: 
0,25; 0,5 bez. l,0«/o; 

Von Essigsäure («Ä») 0,03; 0,06; 0,125; 0,25; 0,5; 1,0; 
2,0 bezw. 4,0«/o.i) 

In jeder Versuchsscrt^ (insgesammt 12 St.; je 4 Gruppen 
umfassend) wurde verwendet: 

Von Glutin 0,5; 1,0; 2,0 bezw. 4,0^/0«) 

Die Protokolle verzeichnen nur diejenigen Reagens- 
combinationen, welche positive Ergebnisse lieferten; nii» 
Hülfe der obigen, in jeder Versuchsgruppe geprüften Reagen^- 
mengen ist indes die Vervollständigung der negativ ausfallenden 
Reagenscombinationen leicht zu bewerkstelligen, auch wenn 
sie z. Th. der Raumersparniss halber nicht direkt angeführt 
worden. 



1) Wenn in den ProtokoUen ein Bindestrich zwei die Essigsäure- 
menge angebende Ziffern verbindet, z. B. 0,25—4,0, sind die dazwischen 
liegenden Mengen einbegriffen. Also in dem angeführten Exempel: 0,5; 
1,0 und 2,0. 

2) Da die Zifferangaben der Versuchsprotokolle sammt un<l 
sonders ^/o bezeichnen, wird auf das jedesmalige Hinzufügen de> 
**/o-Zeichens verzichtet. 

Die den Glutinmengen 0,5; 1,0; 2,0 und 4,0 entsprechenden Ver- 
suchsgruppen jeder Serie werden in den Protokollen als Gruppe 1. 2. '^ 
bezw. 4 aufgeführt, sodass die Glutinconcentration einer «Gruppe 1* 
immer 0,5, einer «Gruppe 3> immer 2,0 u. s. w. war. 
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ß) Protokolle. 

L GMinpräparat Nr, VIII. 

A. Ohne Zusatz von NaCl. 

a) Versuchstemperatur + 15^ C. 

Gruppe 1. Glutin: 0,5. Aschebestandtheile: approx. 0,01. Ser. 1. 



Fck 


A 


Anzahl +i) 


0,06 
0,125 
0,25 
0,5 


0,06 —0,5 
0,125-2,0 
0,25 —4,0 
1,0 -4,0 


17 



Gruppe 2. Glutin: 1,0. Aschebestandtheile: approx. 0,02. 



Fck 


A 


Anzahl + 


0,125 
0,25 


0,5 
0,5-2,0 


4 



Gruppe 3. Glutin: 2,0. Aschebestandtheile: approx. 0,04. 



Fck 



Anzahl -f- 



Gruppe4. Glutin: 4,0. Aschebestandtheile: approx, 0,08. 



Fck 



Anzahl + 



Gruppe 1. 



b) Versuchstemperatur + 30° C. 



Ser. 2. 



Fck 


A 


Anzahl + 


0,125 
0,25 


1,0 
0,5-1,0 


3 



1) = Anzahl der Reagenscomhinationen, welche positives Re- 
sultat ergaben. 
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Gruppe 2—4. 



Fck 



Anzahl + 



Gruppe 1. 



B. Mit Zusatz von NaCl. 

a) Versuchstemperatur + 15° C. 

a) NaCl : 0;06. 





Fck 


Ä 


Anzahl + 




0,125 


0,25—0,5 


Q 




0,25 


0,5 




Gruppe 2 — 4. 








Fck 


Ä 


Anzahl + 




— 


— 





Gruppe 1 — 4. 


ß) 


NaCl : 0,125. 




Fck 


A 


Anzahl + 




— 


— 







b) Versuch 


stemperatur + 30° C. 


Gruppe 1. 


u] 


) NaCl : 0,06. 




Fck 


Ä 


Anzahl + 




0,125 


1,0 


3 




0,25 


0,5—1,0 


Gruppe 2 — 4. 








Fck 


Ä 


Anzahl + 




— 


— 






Ser. 3. 



Ser. 4. 



Ser. 5. 



Gruppe 1—4. 
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ß) NaCl : 0,125. 



Ser. 6. 



Fck 



Anzahl + 



II. Glutinpräparat Nr. IX. 

A. Ohne Zusatz von NaCl. 

a) Versuchstemperatur +15° C. 

Gruppe 1. Ghitin: 0,5. Aschebestandtheile : approx. 0,001. Ser. 7. 



Eck 


A 


Anzahl + 


0,03 


0,06 —0,25 




0,06 


0,06 -1,0 




0,125 


0,12c— 2,0 


21 


0,25 


0,25 i,0 




0,5 


1,0 -4,0 





Gruppe 2. Glutin: 1,0. Aschebestandtheile: approx. 0,002. 



Fck 


A 


Anzahl + 


0,06 


0,25 




0,125 


0,25-2,0 


12 


0,25 


0,5 -4,0 




0,5 


1,0 -4,0 





Gruppe 3. Glutin: 2,0. Aschebestandtheile: approx. 0,004. 



Fck Ä 


Anzahl -f" 


0,25 


1,0 


1 



Gruppe 4. Glutin: 4,0. Aschebestandtheile: approx. 0,008. 



Fck 



Anzahl + 
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b) Versuchsteiiiperatur 


+ 3Ö0 C. 




Fck 


A 


Anzahl + 


Gruppe 2. 


0,06 

0,125 

0,25 


0,125—0,5 
0,25 —1,0 
0,5 —2,0 


9 




Fck 


Ä 


Anzahl + 


Gruppe 3 — 4. 


0,125 
0,25 


0,25—1,0 
0,5 -2,0 


6 




Fck 


Ä 


Anzahl + 




■ 


— 






Ser. 8. 



Gruppe 1. 



Gruppe 2. 



Gruppe 3 — 4. 



B. Mit Zusatz von NaCl. 

a) Versuehsteiuperatur + 15® C. 

u) NaCl : 0,06. 



Fck 


A 


Anzahl + 


0,125 
0,25 


0,25—1,0 
0,25—2,0 


7 



Fck 


A 


Anzahl + 


0,25 


1,0-2,0 


2 



Fck 



Anzahl + 



Ser. 9. 
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Gruppe 1 — 4. 
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ß) NaCl: 0,125. 



Fck 



Anzahl + 



Gruppe 1 — 4. 



b) Versuehstemperatur + 30® C. 
«) NaCl : 0,06. 



Fck 



Anzahl -j- 



Gruppe 1 — 4. 



ß) NaCl : 0,125. 



Fck 



Anzahl -(- 



Ser. 10. 



Ser. 11. 



Ser. 12. 



t) Aas den Protokollen (nebst einigen ExtraTei'saehen) gefolgerte 
Schlüsse, betreffs der Einwirkung nachstehender Factoren. 

1. Die Mengenverhältnisse des Fck^ bezti'. der A, 

Ein gewisses Minimum sowohl des Fck als der A war 
in jedem einzelnen Falle von nöthen. Kein positives Resultat 
wurde mit 0,015 Fck erlangt und nur in einem Falle (Ser. 7, 
Gr. 1) mit 0,03; gewöhnlich betrug das Minimum 0,06 oder 
0,125, wurde aber in 2 Fällen (Ser._7, Gr. 3; Ser. 9, Gr. 2) 
bis auf 0,25 gebracht.^) Von der A erwies die Menge 0,03 
sich in sämmtlichen Fällen als ungenügend; in 2 Fällen (Ser. 1, 
Gr. 1 ; Ser. 7, Gr. 1) waren 0,06, in einem Falle (Ser. 8, Gr. 1) 
0,125 hinreichend, während das Minimum in den übrigen Fällen 
zwischen 0,25 und 1,0 variirte. 

Andererseits w^^r ein Maximum nachweisbar, dessen 
üeberschreiten das Nichteintreten der Reaction — wegen der 



1) Dieser Werth repräsentirte in beiden Fällen auch das Maximum. 
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Löslichkeit des Niederschlages im Reagensüberschusse — be- 
fürchten liess. Betreffs Fck lag dieses Maximum, nach dem 
was Hammarsten u. A. betont (siehe S. 490), ausserordentlich 
niedrig. In allen Fällen erwies das Maximum sich als über- 
schritten bei 1,0, und sämmtliche beobachtete Maximalwert he 
lagen innerhalb der engen Grenzen 0,25 — 0,5. Dem entgegen 
ergaben die Maximalzahlen der A-Werthe ein Schwanken inner- 
halb weiter Grenzen, von 0,25 (Ser. 7, Gr. 1—2) bis 4,0.^) 

Was das gegenseitige Verhältniss der beiden Reagentien 
zu einander betrifft, so erheischt eine grössere Zugabe von 
Fck eine entsprechende Vermehrung von A. Um ein Beispiel 
aus der Mitte herauszugreifen : während (in der Ser. 7, Gr. 1 ) 
0,06 Fck schon mit 0,06 A den Niederschlag erzeugt, erheischt 
0,5 Fck mindestens 1,0 A. Als eine Reagenscombination von 
allgemeinerer Gültigkeit ergab sich: 0,25 Fck mit 
0,5 — 1,0 A, welche in allen jenen Fällen, wo überhaupt ein 
positives Resultat erlangt w^urde, einen Niederschlag erzeugte. 

2. Die Concentration der Glutinlömng. 

Hinsichtlich dieses Factors bringt das Studium der Ver- 
suchsprotokolle ganz unerwartete Ergebnisse an den Tag. Es 
erhellt aus ihnen, dass die Reaction bei Verwendung einer 
concentrirten Glutinlösung viel eher dem Misslingen ausgesetzt 
ist, als bei dem Gebrauch einer verdünnten. Von der Glutin- 
menge 0,5 ausgehend, finden wir, dass die Zahl der positiv 
ausfallenden Reagenscombinationen für jeden höheren Concen- 
trationsgrad rasch abnimmt, z. B. in der Ser. 7, Gr. 1 — 4 von 
21 bis auf 12, 1, bezw. sinkt. Durchgehends war mit gar 
keiner Combination der betreffenden Reagentien überhaupt noch 
ein Niederschlag zu erlangen, falls ein gewisses, keines- 



1) Oder, richtiger, in vielen Fällen einen noch höheren Werth 
(als 4,0), obgleich der thalsächliche A-Maximalwerth bei dem Festhalten 
an konsequenter Durchführung des Untersuchungsplanes nicht mit Gewiss- 
heit ermittelt werden konnte, weil das Volumen der Reactionsmiscbung 
bei reichlicherer A-Zugabe über 20 ccm. (siehe S. 491) hinausgegangen 
wäre und also keine direkte Vergleichung der Proben weiter hätte 
geschehen können. 
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wegs senr nones uiuiinmaximum ^i,u nei aem rra- 
parat Nr. VIII, 2,0 bei dem Präparat Nr. IX) überschritten 
worden war. 

Bei dem stark aschehaltigen Präparate Nr. VIII ist diese 
Erscheinung offenbar zum Theil auf das Vorhandensein der 
verunreinigenden Salze zurückzuführen, dass sie aber nicht 
ausschliesslich darauf beruht, sondern grösstentheils von 
der zu starken Glutinanhäufung in den Reagensmischungen 
abhängt, erhellt aus den Parallelversuchen mit dem an Asche 
armen Präparat Nr. IX, welches der Hauptsache nacli dieselbe 
Eigenthümlichkeit aufweist. 

Andererseits kann die Glutinmenge erheblich (unter den 
Werth 0,5) herabgebracht werden, ohne dass deswegen das 
positive Resultat ausbliebe. Bei einer Extra-Versuchsgruppe 
war das Optimum der Glutinconcentration sogar niedriger 
als jener Werth. 

Vers. Glutin (Präparat Nr. VIII): 0,25. Aschebestandtheile -. 
approx. 0,005. Versuchstemperatur + 15^ C. 



Fck 


A 


Anzahl + 


0,03 


0,06-0,125 




0,06 


0,06—1,0 




0,125 


0,06-2,0 


21 


0,25 


0,25-4,0 




0,5 


1,0 -4,0 





Hier wurde demnach eine höhere Zahl (21 gegenüber 17) 
von Fällung erzeugenden Reagenscombinationen erzielt, als bei 
der entsprechenden Versuchsgruppe mit der Glutinconcentration 
0,5 (Ser. 1, Gr. 1). 

Diese Fällungsreaction besitzt einen beträchtlichen Grad 
von Empfindlichkeit. Wenn die Beobachtungszeit über die 
in den vorhin angeführten Versuchen beobachtete Dauer von 
V2 Minute hinausging, ergab jegliche Glutinmenge bis auf 0,015 
hinab bei der Prüfung beider Glutinpräparate positiven Aus- 
schlag. 
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Vers. Fck: 0,25, A: 1,0. Versuchstemperatur + 15® C. 



Glutin Fällun^sresultat 






Sofort flockiger Niederschlag. 



0,25 

0,125 

0,06 \y Sofort Trübung; innerhalb * t, bezw. 3 Minuten flockiger 

0,03 / Niederschlag. 

I Allmählich eintretende Trübung, die nach 10 Minuten 

' ^ ^^ einen äusserst feinflockigen Niederschlag überging:. 

Aus dem Dargelegten erhellt ganz deutlieh, dass es bei 
dem Ausführen dieser Fällungsreaetion zweckwidrig wäre, um 
«sieher zu gehen >, eine besonders starke Glutinlösung zu be- 
nutzen, im Gegentheil, mit einer schwächeren Lösung wird 
man des Gelingens sicherer sein. 

3. GegentoaH von Neutralsalzen. 

Eine Durchsicht der Versuchsprotokolle lässt den Einfluss 
gewahren, den Na Gl, sogar in recht unbeträchtlicher Menge, 
auf das Ergebniss der Reaction ausübt. Schon die geringe 
Menge von 0,06 NaCl bewirkte eine deutliche Abnahme der 
Anzahl + [man vergleiche z. B. die Ser. 7, Gr. 2 (12 -f ) 
mit der Ser. 9, Gr. 2 (2 +) oder die Ser. 8, Gr. 1 (9 -r) mit 
der Ser. 11, Gr. 1 (0 +)], und die Quantität 0,125 ver- 
hinderte in jedem Falle das Eintreten der Reaction. 

Nachdem die quantitative Prüfung mit mehreren anderen 
Salzen^) ergeben, dass diese ausnahmslos die Fähigkeit besitzen, 
daü Entstehen des Niedersclilags zu erschw^eren, resp. zu ver- 
hindern, war somit die Erklärung zweier Verhältnisse — der 
Empfindlichkeit der Reaction gegenüber überschüssigem Fck 
und des unverkennbaren Einflusses des Gehaltes an Glutin- 
asche — gefunden. 

Um mehr direkt nachzuweisen, dass überschüssiges Fck 
die Entstehung des Niederschlags verhindert, und zwar nicht in 

1) Ausser dem Kochsalz kamen noch Chloride von Kalium, Ammonium. 
Magnesium, Calcium und Baryum, Sulfate von Natrium und Ammonium. 
Nitrate von Natrium und Ammonium, Phosphat von Natrium und 
Acetate von Natrium und Baryum zur Verwendung. 
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Folge des FerrocyanwasserstofTgehaltes dieser Verbindung, sondern 
eben in Folge seiner Eigenschaft als Neutralsalz — wodurch 
das Fck nur als ein vereinzeltes Exempel der allgemeinen 
Regel dargelegt werden würde — wurden einige Versuche mit 
freier Ferrocyanwasserstoffsäure ^) als Ersatz des Kaliumsalzes 
ausgeführt, bei denen die Zugabe von A überflüssig war. Im 
Uebrigen wurden die Versuche nach dem oben (S. 490—492) 
angegebenen Plane ausgeführt. 

Vers. Glutin (Präp. Nr. IX): 0,5; 1,0, bezw. 2,0. Ferro- 
cyanwasserstoffsäure : entsprechend 0,5; 1,0; 2,0, bezw. 4,0 Fck. 
Versuchstemperatur -\- 15^C. Sämmtliche Proben lieferten posi- 
tive Ergebnisse. 

Wenn wir uns des Ergebnisses bei den entsprechenden 
Versuchen mit Kaliumsalz (Ser. 7, Gr. 1 — 3) erinnern, bei 
denen das Maximum des Fck durchgehends niedriger als 
1,0 war, kann in Bezug hierauf kein Zweifel mehr obwalten. 

In manchen Fällen wird es vorgekommen sein, dass der 
berührte Factor — Vorhandensein von Neutralsalz — auf den 
Verlauf der Reaction, und demzufolge auch auf die Auffassung 
des üntersuchers hinsichtlich der Fällbarkeit des Glutins mit 
der Reagenszusammenstellung Fck + A, störend eingewirkt 
hat. Es seien ein paar leicht denkbare Fälle zu nennen : q) mit 
einem an sich mehr als gewöhnlich aschehaltigen Glutin; b) mit 
einem nach dem Ausfällen mit Ammoniumsulfat einfach aus- 
gepressten (d. h. nicht durch Dialyse oder dergl. vom Salz 
befreiten) Glutin; c) mit einer ursprünglich sauren 2) Glutin- 



1) Nach der Vorschrift im Handbuch Schmidt's (E' S. 553) her- 
gestellt und dann gereinigt durch wiederholtes Lösen in Wasser und 
Ausfällung durch Abkühlung unter Aetherzusatz. Die krystalHsirte Säure, 
welche bei qualitativer Prüfung keinen Ausschlag für Kalium oder Chlor 
lieferte, wurde in Wasser gelöst. Die beim Titriren 6,1 °/o Ferrocyan- 
wasserstoffsäure — etwa 12<*/o kryst. Fck entsprechend — enthaltende 
Lösung wurde verdünnt, bis sie einer lO^/oigen Fck-Lösung entsprach, 
so dass sie in Bezug auf die Ferrocyanwasserstoffsäure mit der bei den 
übrigen Versuchen verwendeten Fck-Lösung gleichwertig war. 

2) Ein Salzsäuregehalt von nur 0,15— 0,2 ®/o würde bei der Neu- 
tralisirimg mit Natronlauge eine für das Verhindern der Reaction hin- 
reichende Menge NaCl ergeben. 
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lösung, die vor dem Reactionsversuche neutralisirt wurde — 
mit jedem derartigen Versuehsmateriale würde die Reaction 
entschieden misslungen sein. 

4. Gegenwart geicmer organischer Stoffe. 
Einige freilich weniger direkt interessirende Versuche, durch 
welche ermittelt werden sollte, ob gewisse bei physiologisch- 
chemischen Arbeiten allgemein vorkommende organische 
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Nach meinem Dafürhalten ist eben diese Einwirkung der 
Temperatur eine Fehlerquelle gewesen, welche — vielleicht 
nebst einer oder mehreren der hier angeführten — eine Anzahl 
der negativen Angaben in Bezug auf die Fällbarkeit des Glutins 
für Fck + A veranlasst haben mag, denn da das Glutin behufs 
des Lösens unbedingt Erwärmen fordert, wird leicht ein- 
gesehen, dass der Untersucher bisweilen mit einer Lösung von 
+ 30^ C. oder einer noch wärmeren gearbeitet haben mag, 
da kein Grund vorlag, dem Abkühlen der Glutinlösung vor dem 
Ausführen der Reaction irgendwelche besondere Aufmerksamkeit 
zuzuwenden.') 

6, Vorkommen des Glutins in ntcht-gelalinirender Form. 

Zufallig wurde die Beobachtung gemacht, dass eine 
0,5^/oige Glutinlösung (Präparat Nr. VIII), die mehr als eine 
Woche lang in Zimmertemperatur aufbewahrt worden und 
während der Zeit einen Fäulniss verrathenden Geruch an- 
genommen hatte, mit Fck + A keinen Niederschlag mehr gab. 
Nachdem die Lösung über dem Wasserbade auf den berechneten 
Glutingehalt von 4^/o concentrirt w^orden war, ohne darnach 
während 24-stündigen Stillstehens an kühlem Ort Anzeichen 
von Gelatinirung zu zeigen, wurden verdünnte Lösungen von 
2,0: 1,0; 0,5; 0,25, bezw. 0,125^/0 hergestellt und mit Fck + Ä 
in wechselnden Mengen geprüft — Alles aber mit negativem 
Resultat. Muthmassend, dass das Ausbleiben der Reaction 
möglicher Weise vom Vorhandensein löslicher Fäulnissprodukte 
abhängen könnte, fällte ich den Rest der 4 ^/o igen Lösung mit 
Alkohol, sammelte den zähen Niederschlag sofort auf und 
prüfte ihn in verschieden stark verdünnten Wasserlösungen. 
Auch hierdurch war kein Niederschlag zu gewinnen. 



1) Siehe die Vorschrift in dem Lehrbuche Salkow ski's (A' S. 266): 
«Die so erhaltene ungefähr 2®/üige Lösung dient, nachdem sie sich etwas 
[vom Verf. cursiv.] abgekühlt hat, zu folgenden Reactionen ...... 

«Zusatz von Essigsäure + Ferrocyankalium: kein Nieder- 
schlag». 

Hierbei sei daran erinnert, dass eine Lösung von z. B. -|- 30 bis 35^ C. 
nach gewöhnlicher Auffassung nicht als «warm» imponirt. 
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Um dieses Versiichsresultat zu kontroUiren, wurde eine 
40/0 ige Lösung des Präparats Nr. IX in dem Autoclaven einige 
Stunden lang bis auf + 150^ C. erhitzt. Die dann nicht 
gelatin irende Lösung ergab bei der Prüfung in wechselnder 
Verdünnung das gleiche, nämlich ein negatives Resultat. 
Eine weitere Bestätigung, dass das Nichteintreten der Reaction 
keineswegs der zufälligen Existenz ungünstig beeinflussender 
Stoffe zuzuschreiben war, wurde durch fernere Versuche mit 
der bis 0,5 ^/o verdünnten, nicht gelatinirenden Lösung erzielt. 
Die Versuche vertheilten sich auf 2 Parallelserien. In d«r erst<-n 
(Ser. A) wurde jede Probe wie gewöhnlich mit destillirtem 
Wasser bis auf das Volumen von 20 ccm. verdünnt, in der 
zweiten (Ser. B) wurde zur Erreichung desselben Volumens 
eine 0,5^/oige Lösung unveränderten gelatinirenden 
Glutins (Präparat Nr. IX) verwendet. 

Vers. Fck: 0,125—0,25. Ä 0,5—1,0. Versuchstemperatur 

+ 150 C. 

Ser. A. Durchgängig negatives Resultat. 

Ser. B. Niederschlag in allen Proben. 

Der Versuch ergab, dass ausserhalb des Glutim 
liegende Hindemisse, welche etwa die Verantwortung für die 
negativen Fällungsergebnisse hätten tragen können , nicht 
existirten. 

Allen Anzeichen nach gilt also die Fck + A-Reaetion 
nur für das echte gelatinirende Glutin, nicht für die nicht- 
gelatinirende Form (/^-Glutin) oder die weiteren ümwandlungs- 
produkte (Gelatose, Glutinpepton u. dergl.). 

5. Gelatinirung. 

Die Fähigkeit, zu gelatiniren, diese Cardinaleigenschaft 
des echten Glutins, wird hier aus zwei speciellen Gesichts- 
punkten besprochen, und zwar anlässlich einiger meines 
Wissens bisher nicht durch Nachuntersuchung kontrollirter 
Litteraturangaben, deren eine die Frage vom Zusammenhange 
zwischen dem Aschegehalt und der Gelatinirungsfähigkeit be- 
rührt, die andere eine Erscheinung behandelt, die von den 
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betreffenden Verfassern mit dem Namen «die Salzdigestion des 
Glutins» bezeichnet wird. 

1. Nimmt die Gelatininingsfähigkeit mit der Verminderung 
des Aschegehaltes ab? 

Diese zuerst von Nasse (A S. 32) aufgeworfene Frage 
wurde von ihm bestimmt bejaht.^) Die Ansieht dieses Forschers 
ist ferner in einigen neueren Lehrbüchern (F. Hoppe-Seyler, 
Q S. 270; Hammarsten, N S. 47) erwähnt und neulich ohne 
Rückhalt von van Name (Z S. 127) 2) acceptirt worden. 

Schon in einem 1897 veröffentlichten Aufsatze über die 
organische Substanz der Fischschuppen (W S. 134) hatte 
Verf. Anlass, die Richtigkeit der Nasse 'sehen Auffassung an- 
zuzweifeln, weil Versuche mit sehr aschearmen, aus Fisch- 
schuppen dargestellten Glutinpräparaten sie nicht bestätigten. 
Diese Präparate (es waren ihrer 11, und zwar mit einem 
Aschegehalt von durchschnittlich 0,14 <>/o) gaben nämlich bei 
einer Concentration, die sich zwischen 1 und 2 ^/o bewegte, 
feste Gallerte. Meine späteren Erfahrungen verfolgen dann 
auch eine Richtung, mit der die von Nasse ausgesprochene 
Meinung sich nicht gut vereinbaren lässt. 

Von 5 Glutinpräparaten, 3) die sich durch niedrigen Aschen- 
gehalt auszeichneten — resp. 0,13; 0,13; 0,16; 0,17 und 
0,22 0/0 — , gelatinirten sämmtliche bei einer Concentration 
von 1 ^/o, ja sie zeigten schon bei 0,5 ^/o deutlich die be- 
ginnende Erstarrung. In dieselbe Versuchsserie (Glutinlösungen 
genau 1^/oig) wurden 7 andere Präparate mit höherem, innerhalb 



1) Nasse gibt (sich auf die Versuche Krüger's stützend) sogar 
der Hypothese Raum, dass aschefreies Glutin der Fähigkeit zu 
gelatiniren gänzlich ermangeln solle. 

2) van Name bedient sich nämlich der Nasse'schen Auffassung, 
um den Umstand zu deuten, dass eine seiner Glutinlösungen (2^/oig; Gehalt 
des Glutins an Asche etwa 0,8^0) ein verhältnissmässig schwaches 
Gelatinirungsvermögen (< . . . some what weak power of gelatination») 
darwies. 

S) Vermittelst eines sorgfältigen Reinigungsverfahrens aus der in 
der Fussnote 2, S, 477, erwähnten Gelatine dargestellt. 
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weiter Grenzen (0,40— 3,12*^/0)^) wechselndem Aschengehalt 
aufgenommen. Jede Lösung erstarrte bei Zimmertemperatur 
zu fester Gallerle binnen weniger Stunden, wobei nicht einina 
die geringen Zeitunterschiede betreffs der Dauer bis zum Ein- 
treten der Erstarrung der verschiedenen Lösungen dai'auf hin- 
wiesen, dass die aschereicheren Präparate die weniger asche- 
haltigen bezüglich der Gelatinatinirungsfähigkeit übertrafen. 

Meine Ermittelungen stehen in schroffem Gegensatz zu 
der Folgerung, welcher Nasse (loc. cit.), wie es scheint, nur 
einen einzigen Versuch zu Grunde gelegt hatte ; er beschreibt 
diesen u. A. mit folgenden Worten: <Der Aschengehalt de^ 
Glutins ist noch von Bedeutung für einige andere Eigenschaften 
des Glutins. Es nimmt erstens mit Abnahme des Aschengehalter 
auch das Gelatinirungsvermögen der Glutinlösungen ab. S*- 
war bei 17® noch gerade deutlich Gelatiniren zu erkennen bfi 

Glutingehalt der Lösung Aschengehalt des Glutins 
1,7 «0 3,1 ^0 

2,9 0/0 1,5 0/0 

3,7 o/o 0,6 0/0 

Ob ganz aschefreies Glutin gar nicht mehr gelatinirt? Un- 
möglich wäre es nicht : zeigt doch auch das aschefreie Eiweis-r 
gewissen Fällungsmitteln etc. gegenüber ein ganz andere:? 
Verhalten, als das aschenhaltige». 

Wenn die Serie in derselben Richtung weiter ausgeftihrt 
würde, sollte z. B. Glutin mit 0,3 ^/o Aschengehalt vielleicht 
eine 5^/oige Lösung erheischen u. s. w., oder — um nicht 
aufs Gerathewohl bestimmte Ziffern zu nennen — unter allen 
Umständen eine Concentration, die den zu unterst in der 
Serie angeführten Werth, 3,7 ^/o, weitaus überträfe: es ist 
dieses aber eine Consequenz, die — wie zur Genüge atis 
dem Obigen hervorgeht — den Thatsachen nicht entspricht. 
Obschon es aussichtslos sein dürfte, die Entstehung der Zifleni. 
die Nasse seiner Hypothese unterbreitet, mit Bestimmtheit 
zu erklären, so erinnere ich daran, dass der Einfluss manchei 



1) Aschengehalt: 0,40; 0,57: 1,45; 1,87: 1.96; 2.19 bezw. ÄA2'' 
Von diesen Präparaten waren einige Handelsgelatine im ursprünglichen 
Zustande, andere durch Kalibehandlung u. s. w. gereinigt. 
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physikalisch oder chemisch wirkender Mittel das Gelatinirungs- 
vermögen des Glutins leicht modificirt, weshalb meines Er- 
achtens die Nasse 'sehen Ziffern diesem oder jenem nicht mit 
in Erw^ägimg gezogenen Nebenumstand ihre Entstehung ver- 
danken dürften, mit anderen Worten, dass die in den beiden 
Reihen der Versuchsserie zur Schau kommende relative Regel- 
mässigkeit zufällig und nicht als Causalzusammen- 
hang zn deuten ist. 

In einem ganz anderen als dem von Nasse berück- 
sichtigten Sinne existirt allerdings ein Zusammenhang zwischen 
jenen beiden Factoren — der Ge latinirungsfähigkeit und der 
Gegenwart mineralischer Stoffe — , was zum Vor- 
schein kommt, wenn der Gehalt des Glutins an solchen durch 
einen Zusatz von Neutralsalz auf eine excessive Höhe 
gesteigert wird, eine Frage, w-elche unter der nächsten Rubrik 
näher erörtert werden wird. 

2. Existirt thatsächlich eine Erscheinung, wie die unter der 
Bezeichnung «die Salzdigestion des Glutins» beschriebene? 

a) Einleitung. 

Jenem Ausdruck — « Salzdigestion des Glutins » (« digestion 
saline de la gelatine — begegnen wir zum ersten Male in 
einer von Dastre u. Floresco 1895 veröffentlichten Arbeit 
(E), welche damit ihre Beobachtung bezeichnen wollen, dass 
Neutralsalze die Fähigkeit besässen, unter gewissen Bedingungen 
echtes, gelatinirendes Glutin in ein nichtgelatinirendes Produkt 
(Gelatose) überzuführen. Der Hauptzug der Auffassung jener 
Forscher kann durch folgende Sätze ausgedrückt werden. 

a) Einfaches Beimischen des Neutralsalzes zu einer 
Glutinlösung verändert deren Gelatinirungsfähigkeit nicht. ^) 

b) Erst wenn die Mischung 24 — 28 Stunden lang der 
Digestionstemperatur (+ 4()o C.) ausgesetzt wird, tritt 



J) «Les solutions salines i sei 1— IO^j, gelatine 15 ®/ü) se g^lifient 
ä la temperature ordinaire et y restent indefinement ä T^tat de gelee. 
La presence du sei introduit ä. temperature basse ne les modifie pas, 
elles continuent ä se liquifier k chaud et se g^'lifient k froid. » (loc. cit. 
S. 706.) 
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die Veränderung ein, indem — wenn Chlorid des Natriums luii 
des Ammoniums oder Jodid des Kaliums und zwar in einer 
Concentration von 10 "^/o in der Reactionsmischung vorlag — 
die Gelatinirungsfähigkeit völlig*) zu Grunde geht,*) una 
zwar ohne Rücksichtnalime auf die Höhe des Glutingehalt.- 
(1, 2,5 oder 5®/o der Mischung). 

c) Das Ausbleiben des Gelatinirens wird dadurch bedingt, 
dass das Glutin in Gelatose^j übergeführt worden, demnach 
in eine chemische Umwandlung des Glutins. 

d) Diese Umwandlung des Glutins ist jener völlig analog/i 
welche unter ganz anderen Verhältnissen Statt hat, z. B. l»e: 
der Einwirkung peptischer Enzyme oder gewisser Bakterien. 

Als Glutinmaterial benutzten Dastre u. Floresco l*e: 
ihren Versuchen eine durch Auswässerimg gereinigte Handel-f- 
gelatine, deren Lösungen (1, 2,5 bezw\ 5®/o Glutin in d»-: 
fertigen Reactionsmischung) einer entweder antiseptischen ^j odt : 
aseptischen®) Behandlung unterzogen wurden, um der Fäulni^^ 



1) Nur solche hinsichtlich des Endeflects vollgültigen Versuche hatn 
ich experimentell wiederholt. Deswegen übergehe ich in der Darstellung 
Versuche mit den vorerwähnten Salzen in schwächerer Concent rati.^n 
{1 V)? ferner auch die Versuche mit Fluornatrium. 

2) € II n'en est plus de möme si on porte le melange ä l'etuve 
Ä -W et qu'on Ty abandonne pendant un temps süffisant (de 2i heure^ 
ä plusieurs jours). Les liqueurs tiroes de T^tuve ne se prennent plus en 
gel6e» (loc. cit. S. 706). 

« La digestion saline de la gelatine exige pour s'accomplir le contact 
prolong^ du sei dissous avec la gölatine dissoute. On le r^lise . 
en laissant sojourner le melange de vingt-quatre ä quarante-huit heurcs 
ä r6tuve ä W» (loc. cit. S. 710). 

3) «Elle [la gelatine] est compl^temenl transform^e en gelatose 
(loc. cit. 709). «On constate, lorsque la transformation est complete 
que la solution präsente les caract^res de la gilatose . . . .> (loc. cit 
S. 706). 

4) «La gelatine subit dans ce cas un changement tout-a-fait 
analogue ä celui qu'elle ^prouve de la part des ferments digestifs, dan? 
Facte de la digestion, et des microbes dans I'acte de la liquefaction* 
(loc. cit. S. 709). 

B) Zusatz von Thymol oder flüchtigem Senfol. 
«) Sterilisirung in der Autoclave bei + 120'* C. während einer 
Stunde. 



Digitized by VjOOQIC 



— 509 — 

bei den lange andauernden Digestionsversuchen vorzubeugen. 
Die allgemeine Versuehsanordnung wird von den Verfassern 
selbst durch ein Beispiel angegeben (loc. cit. S. 705). 

«Ein gewisses Volumen (z. B. 25 com.) einer 2'^/oigen 
Glutinlösung, die bei +4:0^ C. flüssig gemacht worden, wird 
mit demselben Volumen einer ebenfalls 2^/oigen und auf die 
gleiche Temperatur gebrachten Jodkaliumlösung gemischt, w-o- 
durch sich 50 ccm. einer Flüssigkeit, die l^/o Glutin und 
l^/o Jodkalium enthält, ergibt. Die so gewonnene Mischung 
w4rd verschiedenen Einflüssen ausgesetzt, z. B. bei + ^O® C. 
während mehrerer Tage digerirt. Nach dem Herausnehmen 
aus dem Digestionsapparate wird die Zeit notirt, welche bis 
Eintreten der Erstarrung verfliesst, falls sie nun überhaupt 
eintritt». 

Da diejenigen Versuchsserien von Dastre u. Floresco 
(loc. cit. S. 707 — 708), welche mit «solutions fortes de sels 
neutres> (=:10^.o Salz in der Reactionsmischung) und mit 
einem Glutingehalt in der Mischung von 1, 2,5 bezw. 5 "/o 
ausgeführt wurden, die w^ichtigste Stütze ihrer Schlussfolgerungen 
und zugleich den Hauptgegenstand meiner Kritik bilden, sei 
hier das Wesentlichste der betreflenden Versuchsprotokolle im 
Auszuge mitgetheilt: 

Exp. III. Six ballons dont un tömoin contiennent de la gelatine 
Ä 1 <^/o . . . lis sont laiss6s pendant 42 heures ä T^tuve ä 40® ; on les 
retire et on les abandonne ä. la temperature du laboratoire, 12®. 

C.hlorure d'ammonium 10 ®/o. Reste liquide ind^finement. 
Jodure de potassium 10®/o. Reste liquide. 
Chlorure de sodium 10%. Reste liquide. 

Ballon t^moin Prise en gel^e apr^s 50 m. 

Volume total du melange: 150 centimetres cubes. 

Exp. IV. Gelatine 2,5 ®/o. S6jour ä Tetuve, 44 heures. Temperature 
ambiante 12® [Volume totale 150 ccm]. 

Ballon t^moin. Gelifi6 apr^s 40 m. 

KJ 10®;o Reste liquide. 

NaCl 10®/o Reste liquide. 

AzH^Gl 10®;o Liquide. 
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Exp. V. Gelatine 5 >. S^jour ä l'6tuve ä 40", 45 heures. 
Temp6rature ambiante 12". Ballon 50 centimtoes cubes. 

Ballon l^moin. Se g^lifie en 16 m. 

NaCl 10 «/o Reste liquide. 

AzH^Cl 10 «/o Liquide. 

KJ 10 > Liquide. 

b) Eigene Versuche. 
a) Methodik. 

1. Glutinmaterial: Die vorerwähnten Präparate Nr. VIll 
und IX, nebst dem Präparat Nr. X*) (Aschengehalt 0,40 ®/oi, 
die in Lösungen von 2, 5 bezw. 10 ^/o verwendet wurden, 
sämmtliehe der Antisepsis wegen mit 0,1 ^/o Thymol versetzt. 

2. Salzlömngen: 20 ^/o ige Wasserlösungen von Chlor- 
ammonium (NH^Cl), Chlornatrium (NaCl), Chlorkaliura 
(KC1)2) und Jodkalium (KJ). 

5. Allgemeine Anordnung: Glutin- und Salzlösungen, 
nebst dem für die Herstellung der Kontrollproben nöthigen 
destillirten Wasser wurden im Digestionsapparate (+ 40® C^ 
belassen, bis sie seine Temperatur erhielten. Nach dem Her- 
ausnehmen der Aufbewahrungsgefässe wurden schnell die 
erforderlichen Mengen entnommen: von der Glutinlösung 50 ccm., 
von der Salzlösung^) bezw. dem destillirten Wasser (für die 
Kontrollproben) ebenfalls 50 ccm. Die beiden Flüssigkeiten, 
insgesammt 100 ccm., wurden in eine Erlenmeyer'sche Flasche 
gethan und sorgfältig gemischt. Nachdem sämmtliehe zu einer 
Versuchsgruppe gehörenden 5 Probenmischungen in wenigen 
Minuten hergestellt worden waren, begannen die Beobachtungen, 
welche nach je 10 Minuten wiederholt wurden und mit deren 
Hülfe für jede einzelne Probe die Zeit, welche bis zum 



ij Hergestellt durch das Reinigen einer 3,12 ®/o Asche enthaltenden 
Gelatine mit der Handelsmarke «WS» in Golddruck. 

2) Dieses von Dastre u. Floresco nicht benutzten Salzes 
bediente ich mich ausserdem, um über die Einwirkung der Alkalichloride 
eine allseitigere Kenntniss zu gewinnen. 

3) Die fertigen Glutinsalzmischungen enthielten demnach 10®/o Salz. 
Alle Zahlen der Versuchsprotokolle bedeuten Procente der Mischung. 
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ersten Wahrnehmen der Erstarrung verflossen, verzeichnet 
wurde. ^) 

Nach dem Verlauf der ersten Beobachtungsperiode wurden 
die Proben in Digestionsapparate (+ 40® C.) gethan 
und die gleiche Gelatininmgsprobe wiederholt, nachdem die 
Proben nach 2 X 24 Stunden andauernder Digestion^) in 
Zimmertemperatur gebracht worden waren. Die Temperatur 



1) Um die erwünschte Gleichmässigkeit bei derartigen Versuchen 
zu erzielen, ist es nöthig, sich theils möglichst gleich grosser 
und congruenter Gef«ässe zu bedienen, theils consequent eine bestimmte, 
ein wenig mehr vorgeschrittenere Endstufe ins Auge zu fassen und 
sich nicht mit allzu dehnbaren Angaben, wie « beginnendes Erstarren * 
zu begnügen. 

Demzufolge bediente ich mich einer Reihe Erlenmeyer-Flaschen, 
die eigens mit Rücksichtnahme auf ihre Gleichförmigkeit ausgewählt 
wurden und je 115 com. fasslen. Mit «Gelatinirungszeit> wird in 
den Protokollen die Zeit bezeichnet, welche vom Anfang des Versuches 
bis zu dem Punkte verfloss, wo die Versuchsflasche, unter Reobachtung 
grosser Vorsicht, auf den Kopf gestellt und in dieser Lage beibehalten 
werden konnte, ohne dass vom Inhalt etwas heraus tropfte. Diese Ab- 
schlussstufe ergab sich in Rezug auf die Mischungen mit 2,5 oder 5^/o 
Glutingehalt als trefflich gewählt, bei dem Gehalt von nur 1 °/o wurde 
indes kein günstiges Resultat erzielt. Das bei den verschiedenen 
Reobachtungen unvermeidliche, wiederholte Seitwärtsneigen des Versuchs- 
gefässes wirkte nämlich nachtheihg auf die (Kohärenz der Gallerte, indem 
eine dermassen «ge störte > Probe nie die Stufe des Aufdenkopfstellens 
ohne Inhaltverlust erreichte, während ein Gefäss, das mit demselben 
Inhalt ebenso lange (z. R. 2 Stunden) unbewegt dastand, eine tadellose 
Gallerte lieferte. Da also in Rezug auf 1 °, «»ige Glutinmischungen keine 
mit den übrigen vergleichbare Werthen für Gelatinirungszeit bezw. 
Oelatinirungsverspätung erzielt werden konnten, wurden die Versuche 
mit dieser Glutinconcentration nicht zum Abschluss gebracht. Die be- 
obachtete Verminderung der Cohärenz der Gallerte bildete offenbar den 
Reginn jener Erscheinung, welche Kühne in seinem Lehrbuche (S S. 356) 
mit den Worten berührt: < Indessen ist zu bemerken, dass das Gelatiniren 
äusserst verdünnter Leimlösungen durch starkes und anhaltendes Schütteln 
scheinbar verhindert werden kann. In diesem Falle besitzt die erkaltete 
Lösung dann eine syrupöse (nicht viscose, fadenziehende) Reschaffen- 
heit . » 

2j Die der Serie 6 angehörenden Proben wurden nach noch 
einer Digestionsperiode von etwa 2 X ^^ Stunden (= insgesammt 
etwa 4X24 Stunden) wiederum beobachtet (siehe Ser. 7). 

Hoppe-Seylers Zeit«ehrift f. physiol. Chemie. XXV 111. 34 
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des Arbeitszimmers wurde während der Beobachtungen, so weit 
es möglieh war, innerhalb +13 bis 15« C. gehalten. 

ß) Protokolle. 

2. Glntinpräparat Nr. IX, 

A. Ohne Digestion. 

Gruppe 1. Glutin: 2,5. Ser, L 





Gelatinir.-Zeit 


Gelatinir. 


-Verspät. 1) 


Kon troll probe 


St. 


.50 Min. 


— St. 


— Min. 


NH.Cl 


2 » 


10 » 


1 » 


20 » 


NaCl 


2 » 


00 » 


1 » 


20 » 


KCl 


2 » 


00 » 


1 ' 


10 » 


KJ 


Mehr als 


5 Stunden 


Viele 


Stunden 



Gruppe 2. Glutin: 5,0. 





Gelatinir.-Zeit 


Gelatinii 


'.-Verspät. 


Kontrollprobe 


St. 


40 Min. 


— St. 


— Min. 


NH.CI 


1 » 


20 * 


> 


40 » 


NaCl 


1 » 


20 » 


» 


40 » 


KCl 


1 * 


10 » 


» 


30 > 


KJ 


3 * 


10 » 


2 » 


30 » 



B. Mit Digestion (45 Stunden). 
Gruppe 1. Glutin: 2,5. 



Ser. 2. 





Gelatinir.-Zeit 


Gelatinir 


.-Verspät. 


Kontrollprobe 


1 St. 


00 Min, 


— St. 


— Min. 


NH^Cl 


2 . 


10 » 


1 » 


10 > 


NaCl 


2 . 


10 * 


1 » 


10 » 


KCl 


2 » 


10 » 


1 » 


10 . 


KJ 


Mehr als 


5 Stunden 


Viele 


Stunden 



1) Gelatinirun^sverspätung = die Zeit, welche — ausser 
der bei den Cont rollproben erforderlichen — die Beendigung der Gelati- 
nirung erheischte. 
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vjruppe ^. uiuuii . u,u. 





Gelatinir.-Zeit 


Gelatinir.-Verspät. 


Kontrollprobe 


St. 


40 Min. 


— St. — Min. 


NH^Cl 


1 > 


20 > 


» 40 > 


NaCl 


1 » 


20 » 


» 40 » 


KCl 


1 » 


10 > 


* 30 » 


KJ 


3 . 


00 » 


2 . 20 » 



IL Ghitinpräparat Nr. X, 
A. Ohne Digestion. 
Gruppe 1. Glutin: 2,5. 



Ser. 3. 





^elatinir.-Zeit 


Gelatinir.-Verspät. 


Kontrollprobe 


1 St. 


00 Min. 


— St. — Min. 


NH.Cl 


2 * 


20 » 


1 > 20 » 


NaCl 


2 » 


20 * 


1 » 20 » 


KCl 


2 » 


10 » 


1 » 10 » 


KJi) 


Mehr als 5 Stunden 


Viele Stunden 



Gruppe 2. Glutin: 5,0. 





Gelatinir.-Zeit 


Gelatinir.-Verspät, 


Kontrollprobe 


St. 


40 Min. 


— St. 50 Min. 


NH.Cl 


1 » 


30 » 


> 50 » 


NaCl 


1 » 


:^o » 


* 40 » 


KCl 


1 > 


20 » 


> 40 » 


KJ 


2 > 


40 » 


2 » 00 > 



1) Diese Probemischung wurde doppelt hergestellt. Die eine 
stand bis zum folgenden Tage in Zimmertemperatur und war zur Zeit 
der Beobachtung, etwa 20 Stunden nach der Herstellung, gelatinirt. 

34* 
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B. Mit Digestion (44 Stunden). 
Gruppe 1. Glutin: 2,5. 





Gelatinir.-Zeit 


Gelatinir.-Verspät. 


Konlrollprobe 


1 St. 


00 Min. 


— St. — Min. 


NH.Cl 


2 * 


20 » 


1 » 20 . 


NaCl 


2 » 


20 » 


1 > 20 > 


KCl 


2 * 


00 » 


1 * 00 » 


KJ 


Mehr als 


5 Stunden 


Viele Stunden 



Gruppe 2. Glutin: 5,0. 





Gelatinir.-Zeit 


Gelatinil 


•.-Verspät. 


Kontrollprobe 


St. 


40 Min. 


-St. 


— Min. 


NH.Cl 


1 » 


20 . 


» 


40 » 


NaCl 


1 . 


20 » 


» 


40 » 


KCl 


1 » 


10 > 


» 


30 * 


KJ 


2 > 


40 » 


2 » 


00 » 



Jii. Gluiinpräpamt Nr. VIIL 
A. Ohne Digestion. 
Gruppe 1. Glutin: 2,5. 



Ser. 0. 





Gelatinir.-Zeit 


Gelatinir. -Verspät. 


Kontrollprobe 


St. 


40 Min. 


— St. — Min. 


NH^Cl 


2 * 


10 » 


1 > 30 » 


NaCl 


2 . 


10 » 


1 » 30 . 


KCl 


2 > 


00 » 


1 » 20 » 


KJ 


Mehr als 5 Stunden 


Viele Stunden 



üruppe z. Lriuiin: ö,u. 





Gelatinir.-Zeit 


Gelatinir.-Verspät. 


Kontrollprobe 


St. 


20 Min. 


— St. — Min. 


NH.Cl 


1 » 


10 > 


» 50 » 


NaCl 


1 > 


10 » 


» 50 » 


KCl 


1 » 


00 » 


» 40 » 


KJ 


3 » 


10 » 


2 » 50 » 



B. Mit Digestion (47 Stunden). 
Gruppe 1. Glutin: 2,5. 



Ser. 6. 





Gelatinir.-Zeit 


Gelatinir.-Verspät. 


Kontrollprobe 


1 St. 00 Min. 


— St. — Min. 


NH.Cl 


2' > 30 » 


1 » 30 » 


NaCl 


2 » 30 » 


1 » 30 » 


KCl 


2 » 30 » 


1 » 30 . 


KJi) 







Gi-uppe 2. Glutin: 5,0. 





Gelatinir.-Zeit 


Gelatinir.-Verspät. 


Kontrollprobe 


St. 


40 Min. 


— St. — Min. 


NH^Cl 


1 » 


20 » 


. 40 » 


NaCl 


1 * 


20 » 


» 40 » 


KCl 


1 > 


20 > 


> 40 » 


KJ 


3 . 


40 . 


3 > 00 » 



1) Wegen der in den Serien 1 und 3 bei den entsprechenden 
Proben erzielten Gelatinirungsresultate wurde die KJ-Probe der Serie 6, 
Gruppe 1 nicht in die Digestionsapparate gethan, sondern stand bis zum 
folgenden Tage in Zimmertemperatur. Zur Zeit der dann stattfindenden 
Beobachtung (etwa 20 Stunden nach Herstellung der Mischung) war die 
Probe erstarrt — übereinstimmend mit der in der Fussnote Seite 513 er- 
wähnten Doppelprobe. 




Digitized by VjOO^IC 



D". iviii LPigesiion [}yi oiunaen;. 
Gruppe 1. Glutin: 2,5. 



Ser. 





Gelatinir.-Zeit 


Gelatinir.-Verspät. 


Kontrollprobe 


1 St. 


00 Min. 


— St. 


— Min. 


NH.Cl 


2 » 


20 » 


1 » 


20 » 


NaCl 


2 . 


10 > 


1 > 


10 » 


KCl 


2 » 


00 » 


1 » 


00 » 


KJ 


Mehr als 5 Stunden 


Viele 


Stunden 



Gruppe 2. Glutin: 5,0. 





Gelatinir.-Zeit 


Gelatinir.-Verspät. 


Kontrollprobe 


St. 


40 Min. 


— St. — Min. 


NH.Cl 


1 » 


20 > 


. 40 » 


NaCl 


1 » 


20 » 


» 40 » 


KCl 


1 * 


20 » 


» 40 » 


KJ 


4 » 


00 . 


3 » 20 » 



t) Ans den Protokollen (nebst einigen ExtraTersnehen) g^ezogene Sehltlsse. 

Um den Vergleich zwischen den von Daslre u. Floresco 
angegebenen und den aus meinen Untersuchungen hervor- 
gehenden Resultaten zu erleichtern, werden letztere — analog 
den entsprechenden Sätzen von Dastre u. Floresco — auf 
folgende 4 Punkte (a — d) vertheilt. 

a) Schon das Vorhandensein^) der Neutralsalze NH^CK 
NaCl, KCl und KJ behindert in ganz unverkennbarem Grade 
das Eintreten der Gelatinirung, und zwar unmittelbar nach- 



1) Dieser Erscheinung ist (betreffs KCl) in der physiologisch- 
chemischen Litteratur meines Wissens zum ersten Male in meinem Auf- 
satze über das Fischschuppenglutin (W S. 129, Fussnote 3) Erwähnung 
geschehen. Die dort angeführte — zufallig gemachte — Beobachtung, 
welche sich nicht gut mit der Angabe bei Dastre u. Floresco ver- 
einbaren liess, war der eigentliche Anlass zu den in dieser Abhandlung 
beschriebenen, mehr detaillirten Versuchen. — Obgleich die Abhängigkeit 
der Glutingelatinirung von der Gegenwart einer grösseren Menge Neutral- 



hängig von der Dauer des Vorkommens beider Substanzen 
nebeneinander und der Aufbewahrung der Mischung in der 
Digestionstemperatur. Es ist dieses ein Gesetz, welches auf 
Grund der constant eintretenden Verspätung der Gelatinirungs- 
zeit bei den Proben, welche Salz enthalten, aus den Versuchs- 
protokollen (siehe die Serie 1, 3 und 5) unanfechtbar erhellt: 
die Alkali chl or id-Proben erheischen 2 — 3 Mal, die Kalium- 
jodid-Proben vielmal die Gelatinirungszeit der Kontrollproben. 
Besonders auffallend ist hierbei die weitaus kräftigere Ein- 
wirkung des Jodkaliums ^) als die der drei Chloride, 
welche bei den Versuchen mit 1^/oiger Glutinlösung noch 
deutlicher zum Vorschein kam. 

Vers. Glutin (Präp. Nr. VIII): 1,0. Beobachtung nach 
24 Stunden langem Stehen der Proben. 

Kontrollprobe 
NH^Cl ] 

NaCl 1 Feste Gallerte. 
KCl J 

f Kein Anzeichen von Erstarrung; noch nach 

I 3tägiger Beobachtung flüssig. 

Demnach meine ich wohlbegründeten Anlass zu haben, die 
Angabe von Dastre u. Floresco, dass das Vorhandensein 
von Neutralsalz an sich die Gelatinirungsfähigkeit einer Glutin- 
lösung nicht beeinträchtigen könne, zu bestreiten. 

b) Betreffs der im vorigen Punkte hervorgehobenen (durch 
die Gegenwart neutraler Salze veranlassten) Herabsetzung der 
Gelatinationsfähigkeit wirkt die Digestion bei -}- ^0^ C. weder 
fördernd noch hemmend. Und wie eine solche Digestion für 



Salzes in der physiologisch-chemischen Litteratur unbeachtet geblieben, 
war diese Thatsache der Hauptsache nach indes schon früher bekannt. 
Im Lehrbuche Schmidt's vom Jahre 1882 (E' S. 1212) z. B. heisst es 
nännhch: «Durch manche Salze, wie durch Kochsalz, Salpoler, Salmiak 
. . . wird das Gelatiniren der Glutinlösung vermindert.» (Die einzige 
hierhergehörende Mittheilung, welche es mir gelungen ist, aufzufinden). 
1) Dieser auffallende graduelle Unterschied zwischen den Alkali- 
chloriden einerseits und dem Kaliumjodid andererseits ist in der 
Arbeit von Dastre u. Floresco mit keinem Worte erwähnt worden. 



die Entstehung dieser Erscheinung keine nothwendige Vor- 
bedingung ist, so beeinflusst sie ebenso wenig den Grad der- 
selben. Diese Behauptung dürfte keiner weiteren Motivirung 
bedürfen, ein Hinweis auf die Versuchsprotokolle wird genügen. 
Für die Gelatinirungszeit, bezw. -Verspätung wurden im Grossen 
und Ganzen^) dieselben Werthe erzielt, sei es dass die Proben 
unmittelbar, d. h. ohne vorherige Digestion, beobachtet wurden, 
oder dass eine zweitägige, ja sogar viertägige Digestion der 
Beobachtung voraufging. 

Die Unhaltbarkeit der Auffassung von Dastre u. 
Floresco bezüglich der causalen Bedeutung der Digestion 
für die von ihnen beobachteten Störungserscheinungen bei der 
Gelatinirung des Glutins glaube ich hiermit dargelhan zu haben. 

Die Auffassung jener Forscher möchte aller Wahrscheinlich- 
keit nach daraus zu erklären sein, dass genügende Sorgfalt auf 
kontrollirende Versuche mit Beimischung von Salzen, aber 
ohne Zuziehung der Digestion nicht verwendet wurde. ^i 

c) Die bei der Gegenwart von Salzen — vor oder nach 
der Digestion — bemerkte Beschränkung des Gelatinirungs- 
vermögens beruht nicht auf cheinischer Veränderung de- 
Glutins: keine Gelatose oder andere Umwandlungsprodukte 
werden erzeugt. 

Im Gegentheil, das Glutin verbleibt intact, und das 
Gelatinirungs vermögen kommt nach dem Entfernen des 
Salzes wieder in der ursprünglichen Stärke zum Vorschein. 



1) Natürlicher Weise erschienen dann und wann geringere, für das 
Beurtheilen der Thatsachen jedoch gänzlich unwesentliche Unregel- 
mässigkeiten, deren Vorkommen darin eine befriedigende Erklärung 
findet, dass die Beobachtungen nicht continuirlich verliefen, sondern mit 
Intervallen von 10 Minuten; dass ferner die Temperatur im Yersuchs- 
zimmer bei verschiedenen Gelegenheiten bis auf 2° sich belaufende 
Unterschiede aufwies. 

2) Zwar stösst man in ihrer Arbeit auf eine diesbezüglicho 
ategorische Erklärung (im Obigen S. 507, Fussnote 1, citirt): in ihren 
Versuchsprotokollen spürt man aber vergebens einem einzigen concreten 
Exempel nach, welches geeignet wäre, diese Behauptung zu bewahrheiten, 
während Kontrollversuche mit den Salze entbehrenden Glutinlösungen 
regelmässig aufgeführt werden. 



was die letztere Behauptung stütze, schreite ich zur Begründung 
derselben, indem ich nachstehend einige Extraversuclie vorführe. 
Vers. 1. Nach dem Abschluss der Gelatinirungsversuche 
wurden die Kontroll-, NH^Cl-^) und KJ-Proben aus der Ser. 2 
(sieheS. 512 — 513) eigens aufbewahrt. Nachdem sie auf + 40^ C. 
erwärmt worden (und die Gallerte dadurch flüssig gemacht 
\vorden), w^urden ihnen unter Umrühren 5 — 6 Volumina 
starken Alkohols zugemischt. Das ausgefällte zähe Glutin- 
klümpchen^) wurde in Alkohol geknetet und in etwas warmem 
Wasser gelöst. Destillirtes Wasser wurde, bis das Volumen 
100 ccm. erreichte, und Thymol bis zum Gehalt von 0,05^/o 
hinzugesetzt und diese Lösungen dann auf + 40^ C. erwärmt. 
Die Proben wurden gleichzeitig betreffs ihrer Gelatinirungszeit 
beobnchtet : 

a) Proben der Ser. 2, Gr. 1 (mit 2,5 Glutin). 



Kontrollprobe 
NH.Cl 
KJ 



Gelatinir.-Zeit Gelatinir.-Verspät. 



1 St. 
1 » 



10 Min. — St. — Min. 
20 » » 10 > 



20 







10 



b) Proben der Ser. 2, Gr. 2 (mit 5,0 Glutin). 



Kontrollprobe 
NH.Cl 
KJ 



Gelatinir.-Zeit 



St. 50 Min. 

1 » 10 > 
1 » 10 . 



Gelatinir.-Verspät. 



— St. — 
» 20 
» 20 



Min. 



1) Von den Alkali chloridproben eignete sich die NH^Cl-Probe für 
den fraglichen Versuch am besten, wegen der grösseren LösUchkeit des 
Ammonium Salzes im Alkohol. Nach den Angaben Biedermannes 
(B S. 85, 93, 99) besitzen NH^Cl und KCl eine Löslichkeit in Alkohol 
von 12, bezw. 0,5 Theilen auf 100 Theile Alkohol, während NaCl darin 
unlöslich ist. KJ besitzt eine Löslichkeit, welche 14 Theilen auf 100 Theile 
Alkohol entspricht. (Loc. cit. S. 93). 

2) Die Hauptmasse des Salzes blieb in der alkoholischen Flüssigkeit 
zurück. 



— 520 — 

Dieser Versuch zeigt, dass die bei der Ser. 2, wenn 
Salze vorhanden waren, nachgewiesene Gelatinirungs-Verspätung 
von 1 St. 10 Min., bezw. St. 40 Min. (für die NH^Cl-Proben - 
und von «vielen Stunden», bezw. 2 St. 20 Min. (für die 
KJ-Proben) mit dem Entfernen der Salze auf ein ganz 
Unbedeutendes, 10 — 20 Min., reducirt wurde. ^) 

Dieses Verhältniss wird durch die folgenden 2 Versuche 
weiter bestätigt, und zwar bezüglich des Jodkaliums — jene< 
Salzes, welches von den bei den Untersuchungen verwendeten 
die Gelatinirung des Glutins am stärksten beeinflusste. 

Vers. 2. Wurde nach dem im vorigen Versuch ver- 
wendeten Verfahren ausgeführt; die Kontroll- und KJ-Proben 
waren der Ser. 4 (siehe S. 514) entnommen: 

a) Proben aus der Serie 4, Gruppe 1 (mit 2,5 Glutin). 



Kontrollprobe 
KJ 



Gelatinir.-Zeit • Gelatinir.-Versp. 



1 St. 00 Min. 
1 . 00 » 



— St. — Min. 
» 00 > 



b) Proben aus der Serie 4, Gruppe 2 (mit 5,0 Glutin). 



Kontrollprobe 
KJ 



Gelatinir.-Zeit Gelatinir.-Versp. 



St. 40 Min. 
» 50 • 



St. 



Min. 



10 



Die vorhin in der Serie 4 beobachtete Gelatinirungs- 
verspätung von «vielen Stunden», bezw. 2 Stunden 00 Min. 
war jetzt — nach dem Entfernen des Salzes — nahezu 
völlig aufgehoben. 

Vers. 3. Jene in dem S. 517 besprochenen Ver- 
suche erwähnte Jodkaliumprobe (mit 1,0 Glutin), welche 
während der 3tägigen Aufbewahrung in Zimmertemperatur 



1) Hauptsächlich daraus zu erklären, dass die Salze durch nur 
einmalige Alkoholfällung nicht genügend vollständig entfernt wurden. 
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Verfahren gemäss mit Alkohol etc. behandelt. Nachdem in 
dieser Weise überschüssiges Jodkalium entfernt worden, zeigte 
die Lösung nach 2 stündigem Stehen in Zimmertemperatur eine 
deutliche Gallertbildung. 

Diese und ähnliche Versuche weisen unzweideutig darauf 
hin, dass die betreffende Gelatinirungsveränderung nicht in 
einer chemischen Umwandlung des Glutins begründet, 
sondern auf äussere Umstände zu beziehen ist. Damit kommt 
demnach die Dastre u. Flor es co 'sehe Deutung der Er- 
scheinung in Wegfall, nämlich dass sie auf der Umwandlung 
des Glutins in Gelatose beruhe, somit den definitiven Verlust 
des Gelatinirungsvermögens bedeute. 

d) Aus den unter a — c zusammengestellten Thatsachen 
geht hervor, dass gar keine Berechtigung existirt, eine Ana- 
logie zwischen der Einwirkung von Neutralsalzen (mit oder 
ohne Digestion bei -}- 40^ C.) auf die Gelatinirungsverhält- 
nisse des Glutins und derjenigen Einwirkung, welche auf 
peptischen Enzymen oder lebenden Mikroorganismen beruht, 
aufzustellen, da eine solche Analogie durch keine reellen That- 
sachen gestützt wird. 

Bei dem Rückblick auf die in dieser Abtheilung erörterten 
Verhältnisse kann ich nicht umhin jene in der Rubrikenüber- 
sicht S. 507 aufgeworfene Frage: « Existirt thatsächlich eine 
Erscheinung wie die unter der Bezeichnung « die Salzdigestion 
des Glutins* beschriebene?» entschieden zu verneinen, da 
«die Salzdigestion des Glutins» mit demjenigen Begriff, den 
die oft erwähnten Forscher Dastre und Floresco diesem 
Ausdruck gegeben, in das Gebiet der Phantasie zu verweisen ist. 
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Zur Kenntniss der Extractivstoffe des Muskels. 

Von 

M. Siegrfried. 



(Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Institutes der Universität Leipzig, i 
(Der Redaction zugegangen am 28. September 1899.) 



Durch die früher ^) mitgetheilten Analysen des Carniferriiis: 
wurden für Stickstoff Werthe von 5,45 — 6,03^/o, im Mittel von 
6 Bestimmungen 5,65^/o, für Phosphor 1,84 — 2,59^/o, im Mittel 
von 4 Bestimmungen 2,12^/o erhalten. Unter Berücksichtigung 
des Mittelwerthes für Stickstoff und des niedrigsten bezw. 
höchsten Werthes für Phosphor erhält man für das Verhältniss 
N:P 3,07—2,18. Bei weiteren Analysen von Carniferrin, da? 
aus Muskelextracten dargestellt war, wurde in der Regel ein 
Verhältniss N : P 2,1 gefunden. Ein weit geringeres Verhältnis? 
ergab sich bei Carniferrinniederschlägen, die aus den Muskeln 
eines neugeborenen Kalbes dargestellt waren. 

Das Kalb, 59 kg schwer, war während der Geburt 
gestorben. 

Versuch I. Es wurden 2750 g der mit der Maschine 
zerkleinerten Muskelmasse vom linken Oberschenkel bei 40'' 
erst mit 6 Liter, dann mit 3 Liter Wasser extrahirt und jedes- 
mal ausgepresst. Die vereinigten Extracte wurden bei deutlicli 
saurer Reaction aufgekocht. Das opalisirende Filtrat wurde 
mit Kochsalz halb gesättigt und nach Ztisatz von Essigsäure 
wieder zum Sieden erhitzt. Die klar filtrirte Lösung wurde 
durch Chlorbaryum und Ammoniak von den Phosphaten befreit. 



1) Diese Zeitschrift Bd. XXI, S. 363. 
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das Filtrat etwas eingeengt. Von der 6700 ccm. betragenden 
Flüssigkeitsmenge wurden zu zAvei Parallelbestimmungen je 
3000 ccm. genommen. Die Nucleoneisenniederschläge wurden 
in bekannter Weise hergestellt, so dass das Filtrat derselben 
stets sehr stark sauer reagirte und die Rhodanreaction gab. 
Es wurden erhalten: 

a) 84,448 g Eisenniederschlag. 

Analyse: 1. 1,9996 g Substanz gaben 0,0862 g P,O.Mg, = l,20^/o P. 
2. 0,5004 . > erf. 3,85 ccm. »'lo H.SO^ = 1,07 > N. 

b) 35,800 g Eisenniederschlag. 

Analyse: 1. 2,6010g Substanz gaben 0,1372 g PA^g« = li^70;o P. 
2. 0,5166 » » erf. 3,8 ccm. n/,o H^SO^ = IfiS^jo N. 

Es ergibt sich somit für 1000 g Muskelbrei : 

a) 0,33 g P und 0,30 g N im Nucleoneisenniederschläge. 

b) 0,41 > » » 0,30 » » » 



Mittel 0,37 



0,3 



Versuch II. 5465 g Muskelbrei vom rechten Hinter- 
schenkei wurden ebenso behandelt wie in Versuch I. Das 
Volumen des phosphatfreien Filtrates betrug 12400 ccm. 
Davon wurden je 1240 ccm. verwendet. Es wurden erhalten: 

a) 12,917 g Eisenniederschlag. 

Analyse: 1. 3,1985 g Substanz gaben 0,1512 g P.O.Mg, = 1,35 <>/o P. 

2. 0,4722 » » erf. 5,25 ccm. n'io H^SO^ = 1,55V N. 

3. 0,4605 » » » 5,1 » . * = 1,55 V N. 

b) 10,372 g Eisenniederschlag. 

Analyse: 1. 1,4807 g Substanz gaben 0,0871 g PgO^Mg, = 1,64 «»/o P. 

2. 0,5473 » » erf. 6,75 ccm. "/lo H^SO^ = 1,73 V N.^ImMiiW 
3.0,4622» . » 5,4 . » » = 1,63 V » jU8 V- 

Es ergibt sich somit für 1000 g Muskelsubstanz : 

a) 0,32 g P und 0,36 g N im Nucleoneisenniederschläge. 

b) 0,31 * t * 0,32 » » » 



Mittel 0,315 



0,34 



Beide Versuche ergeben im Mittel 0,34 g Nucleonphosphor 
für 1000 g Muskel. Der Gesammtphosplior von 1000 g der 
Kalbsmuskeln wurde zu 2,1 g gefunden. 

Analyse: 1. 20 g Muskelbrei gaben 0,1492 g PA^gg = 0,21V P- 
2. 20 » > * 0,1512 » * > =z 0,21V P- 

Die Muskeln des neugeborenen Kalbes hatten also einen 
hohen Gehalt an Nucleonphosphor. 



Das Verhältniss N : P ist etwa 1, also wesentlich geringer, 
als bei andern Muskelextracten gefunden wurde. Auch im Stier- 
fleisch ist das Verhältniss dasselbe (vgl. dieses Heft S. 532 >, 
während eine grössere Anzahl von Bestimmungen in Muskeln 
von Hunden (vgl. dieses Heft S. 552) wieder höhere Werthe 
gegeben haben. Jedenfalls schwankt die Zusammensetzung der 
Nucleonniederschläge bedeutend mehr, als früher anzunehmen 
war. Entweder gibt es Nucleone von verschiedener Zusammen- 
setzung, ebenso wie Nucleine und Protagone in ihrer Zusammen- 
setzung sehr verschieden sind. Es können auch Nucleone von 
ursprünglich gleicher Zusammensetzung im lebenden Thiermuskel 
verändert werden, indem einzelne Gruppen abgespalten werden, 
ohne dass der Charakter der Verbindung aufgehoben wird. Oder 
es enthalten die Nucleonniederschläge nicht nur eine Substanz 
des Muskels, sondern mehrere, die sich vielleicht bei der Bildung 
des Carniferrinniederschlages in der Hitze verbinden.*) Für diese 
Möglichkeit spricht der Umstand (vgl. dieses Heft, S. 5321, 
dass nach Sättigen der phosphatfreien Muskelextractlösung mit 
Ammoniumsulfat bei Wasserbadtemperatur aus dem Filtrate 
Eisenfällungen erhalten werden, welche sogar etwas mehr 
Phosphor als Stickstoff enthalten. Es ist hierbei jedoch zu 
berücksichtigen, dass erstens durch die Wasserbadtemperalur 
eine Zersetzung des Nucleons eintreten kann, und dass zweitens 
in dem ammonsulfathaltigen Filtrate trotz der Verdünnung mit 
Wasser noch andere phosphorhaltige Stoffe ausgcrällt w^erden 
können. Hierüber soll die Untersuchung des Eisenniederschlage^, 
der nach Sättigen mit Ammonsulfat erhalten wird, Klarheit 
bringen. Mit dieser Untersuchung ist Herr Smollny beschäftigt. 

Ebenso wie Peptone in mit Kochsalz oder mit Ammon- 
sulfat gesättigten Lösungen durch Ferrisalzlösungen, die mit 
dem betreffenden Salz gesättigt sind, gefällt werden,*) so werden 



1) Dass die Carniferrinniederschläge nicht, wie Kutscher vermuthel 
(diese Zeitschrift Bd. XXVI, S. 110), die nach den Methoden von Schmidt- 
Mülheim und Hofmeister fällbaren Substanzen enthalten, geht schon 
daraus hervor, dass sorgfaltig dargestelltes Carniferrin völlig schwefel- 
frei ist. 

2) M. Siegfried, diese Zeitschrift Bd. XXYII, S. 342. 



aiDumoseanige ivorper in Kocnsaizgesaiugien Liosungen aurcn 
Eisenchloridlösung, die mit Kochsalz gesättigt ist, wenn auch 
nicht vollständig, gefällt. Auf diese Weise wurden aus den 
wie oben beschrieben von Eiweiss und Phosphaten befreiten 
Auszügen der Kalbsmuskeln, denselben Auszügen, welche zu 
den Nucleonbestimmungen verwendet wurden, beträchtliche 
Fällungen erhalten. Dieselben bilden sich zunächst in grossen, 
zusammenhängenden Flocken. Nach Abfiltriren wurden sie mit 
gesättigter Kochsalzlösung zerrieben, abgenutscht, mit gesättigter 
Kochsalzlösung gewaschen und auf dem Wasserbade getrocknet. 

Analysen: 

I. Fällung. 

1. 0,4293 g Substanz erf. 29,32 ccm. ^/lo H,SO^ = 9,56 <>/o N. 

2. 1,3278 * » gaben 0,0216 g. P.O^Mg, = 0,45^/0 P. 

II. Fällung. 

1. 0,5064 g Substanz erf. 29.8 ccm. n/io H.SO^ = 8,21^/0 N. 

2. 3,1571 » » gaben 0,1134 g BaSO^ und 0,0364 g PgO^Mg, 

= 0,32 > P und 0,32 > S. 

III. Fällung. 

1. 0,5725 g Substanz erf. 33,5 ccm. n lo H.SO^ = 8,190/o N. 

2. 3,3478 » . gaben 0,0652 g BaSO^ und 0,0631 g P.O^Mgj 

= 0,520/0 P und 0,26 V S. 

Die gleichen Niederschläge wurden aus durch Chlorcalcium 
und Ammoniak phosphatfrei gemachten, etwa 20^/oigen Lösungen 
von Fleischextract, und zwar aus halb und aus ganz mit Koch- 
salz gesättigten Lösungen gefällt. 

Analysen: 

I. Darstellung aus halb mit Kochsalz gesättigter Lösung. 

1. 0,7210 g Substanz gaben 0,0061 g P^O^M?, = 0,23o/o P. 

2. 0,4352 » » erf. 25,6 ccm. n/io H^SO^ = 8,24 «»/o N. 

II. Darstellung aus ganz mit Kochsalz gesättigter Lösung. 

1. 0,4003 g Substanz erf. 22,95 "/lo H,SO^ == 8,02°/.. N. 

2. 1,8174 » » gaben 0,0188 g P,0,Mg, = 0,28 «»/o P. 

Die Schmelze der 1,8174 g Substanz war vor der Molybdän- 
fällung nach Auflösen in Wasser auf dem Wasserbade wiederholt 
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angesäuerten Lösung des Rückstandes erzeugte Baryumchlorid 
auch bei längerem Stehen keine Trübung. Die Substanz ent- 
hielt also keine quantitativ bestimmbaren Mengen Schwefels, 
war jedoch nicht völlig schwefelfrei, da die äusserst empfindliche 
Schwefeltrockenprobe ^) positiv, wenn auch schwach ausfiel. 
Dieser Befund macht es wahrscheinlich, dass die Muskel- 
extracte eine schwefelfreie, albumoseartige Substanz enthalten. 
Versuche zur Isolirung dieser Substanz und Auffindung schwefel- 
freier Verdauungsalbumosen durch fractionirte Eisenfallungen in 
kochsalzhaltigen Lösungen hat Herr Natho begonnen. Diese 
Versuche werden auch entscheiden, ob der in den Fällungen 
stets beobachtete Phosphorgehalt der isolirten Substanz zu- 
kommt oder nicht. 

Wenn auch die reichliche Ausscheidung der albumose- 
artigen Substanz bezw. der albumoseartigen Substanzen durc-h 
die Eisenfällung in kochsalzgesättigter Lösung keine ganz voll- 
ständige ist, so war doch anzunehmen, dass, wenn diese Substanz 
wesentlich bei der Bildung des Carniferrinniederschlages be- 
theiligt wäre, aus den Filtraten der Eisenfällungen in koeh- 
salzgesättigten Lösungen Camiferrinniederschläge von bedeutend 
niedrigerem Verhältniss N : P als sonst erhalten werden müssten. 
Es wurden deshalb aus den Filtraten der Eisenfallungen Dar- 
stellung I und II (S. 527) nach dem Verdünnen mit Wasser 
Nucleonrällungen erzeugt. 

Fällung aus Filtrat L 

1. L0710g Substanz gaben 0,0470 g PA^g, = 1,22 ^'o P. 

2. 0,564^ » » erf. 11,5 ccm. n/io H,SO^ = 2,87 «/o N. 

Fällung aus Filtrat IL 

1. 1,1504 g Substanz gaben 0,0312 g PA^g, = 0,75^/0 P. 

2. 0,9481 > » erf. 13,4 ccm. n/,o H^SO^ = l,97<»;o N. 

Das Verhältniss N : P ist also im ersten Falle 2,4, im 
zweiten Falle 2,6, unterscheidet sich daher nicht von dem 
frülier aus Fleischextractlösungen ohne vorherige Ausfallung 
mit Eisenchlorid in kochsalzgesättigter Lösung gefimdenen. Da 



1) M. Siegfried, Diese Zeitschrift Bd. XXVIl, S. 346. 
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sowohl die Lösung des aus dem Carniferrin durch Einwirkung 
von Barythydrat zunächst entstehenden, durch Ammonsulfat aus- 
salzbaren Produktes als auch die Lösung der aus diesem durch 
weitere Einwirkung von Barythydrat hervorgehenden Fleisch- 
säure nach Sättigen mit Kochsalz mit kochsalzgesättigter Eisen- 
chloridlösung Fällungen geben, ist anzunehmen, dass auch das 
Nucleon so gefällt wird. Diese Fällung scheint jedoch in den 
verwendeten Flüssigkeitsmengen nur sehr unvollständig zu sein. 
Sollte sich ergeben, dass bei der Bildung der Carniferrinnieder- 
schläge mehrere Substanzen betheiligt sind (siehe oben), so 
w^ürde der durch Ammonsulfat aussalzbare Theil sicher auch 
durch Eisenchlorid in kochsalzgesättigter Lösung fällbar sein. 
Dass trotzdem im Filtrate dieser Fällung der Carniferrinnieder- 
schlag erhalten wurde, würde durch sehr unvollkommene Aus- 
fällung dieser Substanzen unter den gegebenen Bedingungen 
zu erklären sein. 
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Zur Kenntniss der Nucleone. 

Von 

Br. Th. Richard Krtt|r«i'* 



(Aus dem chemischen Laboratorium des physiologischen Institutes der Uniyersität 

Leipzig.) 

(Der Redaction zugegangen am 28. September 1899.) 



Die Untersuchung bezweckte in erster Linie, die Löslich- 
keit des Muskel- und Milchnucleons in Salzlösungen festzustellen. 
Femer sollte zugleich geprüft werden, ob sich diese Nucleone 
durch verschiedene Löslichkeit von einander unterscheiden. Da 
die Nucleone als solche sich bis jetzt nicht isoliren lassen, 
musste der mühsame Weg eingeschlagen werden, in Lösungen 
der Nucleone die Menge derselben zu bestimmen, diese Lösungen 
mit den entsprechenden Salzen zu sättigen und im Filtrate die 
Menge der Nucleone wieder zu ermitteln. Ebenso wurde das 
Verhalten der Nucleone gegenüber Pepsin und Trypsin unter- 
sucht, indem der Nucleongehalt vor und nach der Einwirkung 
der Enzyme festgestellt wurde. Ich habe fast durchweg Parallel- 
bestimmungen ausgeführt. 

Versuche mit Muskelnucleon. 
Versuch I. Von einer Lösung von 100 g Fleischextract 
in 500 ccm. Wasser wurden in je 50 ccm. die Phosphate mit 
Chlorcalcium und Ammoniak ausgefällt, im Filtrate das Nucleon 
direkt bezw. nach Sättigen mit dem betreffenden Salze bei 
gewöhnlicher Temperatur, Filtriren, Auswaschen mit der be- 
treffenden Salzlösung und Verdünnen mit Wasser bestimmt. 

Je 50 ccm. gaben: 
1. direkt 

a) 2,5924 g Nucleonrällung mit -4,60 > N 

b) 2,4439 » » . 4,63 > N; 



2. nach Sättigen mit NaCl 

a) 1,3688 g Nucleonfällung mit 5,58 «/o N 

b) 1,8078 » » » 4,90 V N; 

3. nach Sättigen mit MgSO^ 

a) 2,6870 g Nucleonfällung mit 3,22 <>/o N 

b) 2,7536 . » » 3,230/0 N. 

Versuch II. Eine wässerige Lösung von 100 g Fleisch- 
extract wurde von den Phosphaten befreit, das Filtrat auf 
1000 com. gebracht. Der Phosphatniederschlag wurde also 
nicht völlig ausgewaschen, da es sich nicht um Bestimmung 
des Nucleons im Fleischextract handelte, sondern um Her- 
stellung einer Lösung des Nucleons von bestimmtem Gehalte. 
Je 100 ccm. der Lösung gaben: 

1. direkt 

a) 8,4502 g Nucleonfällung mit 2,12 «/o N 

b) 7,8922 » > » 2,37 V N; 

2. nach Sättigen mit (NH^), SO4 in neutraler Lösung auf dem 
Wasserbade 

a) 5,2714 g Nucleonfällung mit 0,92 > N und 1,06 V P 

b) 4,6650 » > mit 0,99 <>/o N; 

3. nach Sättigen mit (NH4),S04 in schwach ammoniakalischer 
Lösung 

a) 5,3028 g Nucleonfällung mit 0,72 V N 

b) 4,3684 » » » 1,05 V N und 1,06 V P- 

Versuch III. Phosphatfreie Lösung von Fleischextract 
wie in Versuch II. 

Je 100 ccm. gaben: 

1. direkt 

a) 3,1418 g Nucleonfällung mit 5,42 V N 

b) 3,1709 . » » 5,31V N. 

2. nach Aussalzen mit Kochsalz in neutraler, ammoniakalischer 
und saurer Lösung auf dem Wasserbade 

a) 1,6110 g Nucleonfällung mit 1,87 «/o N 

b) 1,7494 » » > 2,58^/0 N; 

3. nach Aussalzen mit Ammonsulfat in neutraler, ammoniakalischer 
und saurer Lösung auf dem Wasserbade 

a) 6,2268 g Nucleonfällung mit 0,38 «/o N 

b) 6,4840 . > . 0,43 V N; 

Versuch IV. Es wurde ein eiweiss- und phosphatfreier 
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2 Liter gebracht. Zu jeder Bestimmung wurden oOO ccm. der 
Lösung verwendet. 

Bei der direkten Nucleonfallung wurde erhalten: 
4,1838 g Niederschlag mit 2,17 «/o N und 2,12 «/o P. 

Nach Sättigen mit Ammonsulfat bei neutraler Reaction 
lieferte das Filtrat: 

4,1364 g Niederschlag mit 1,16 ^/o N und l,7<»/o P. 

Versuch I zeigt, dass durch das Aussalzen mit NaCl imd 
MgSO^ bei gewöhnlicher Temperatur der Nucleonstickstoff nicht 
wesentlich vermindert wird. Vor dem Aussalzen enthielt das 
verwendete Volumen der Lösung 0,12 bezw. 0,11 g, nach dem 
Aussalzen mit Kochsalz 0,07 und 0,09 g, nach dem Aussalzen 
mit Magnesiumsulfat 0,09 und 0,09 g Nucleonstickstoff. Die 
Lösung in Versuch II enthielt 0,18 und 0,19 g Nucleonstick- 
stoff; derselbe sank durch Aussalzen mit Ammonsulfat bei 
neutraler Reaction auf 0,05 und 0,05 g, ebenso bei ammo- 
niakalischer Reaction auf 0,04 und 0,05 g. Durch Sättigen mit 
Kochsalz bei Wasserbadtemperatur und bei neutraler, saurer 
und ammoniakalischer Reaction (Versuch III) wurde der Nucleon- 
stickstoff von 0,17 und 0,17 auf 0,03 und 0,045 g, durch 
Sättigen mit Ammonsulfat unter denselben Verhältnissen auf 
0,02 und 0,03 g vermindert. Eine wesentliche Verminderung 
desselben durch Kochsalz scheint also nur durch vollständiges 
Sättigen in der Wärme stattzufinden. Diese Verminderung kann 
auch auf einer Zersetzung des Nucleons beruhen. 

Nach Sättigen mit Ammonsulfat in der Wärme ist der 
Phosphor ebenfalls, jedoch nicht in dem Maasse wie der Stick- 
stoff vermindert, sodass das Verhältniss von N : P sogar kleiner 
als 1 wird. Es soll hier eine weitere Untersuchung (vgl. dieses 
Heft S. 526) zeigen, ob bei der Sättigung mit Ammonsulfat in 
der Wärme eine Zersetzung des Nucleons eintritt, oder ob 
durch das Ammonsulfat eine Substanz ausgeschieden wird, 
welche sonst bei der Bildung des Camiferrinniederschlages 
betheiligt ist. 

Das Verhalten des Muskelnucleons gegen Pepsin und 
Trypsin sollten folgende Versuche prüfen: 

Versuch V. In 2 Parallelversuchen wurden je 100 cem. 



der in Versuch III verwendeten Lösung auf 0,2 ^/o Salzsäure 
gebracht und nach Zusatz von einigen Cubikcentimetern Pepsin- 
Glycerins 4 Stunden auf Körpertemperatur erwärmt. 
Es wurden erhalten: 

a) 1,7164 g Niicleonrällimg mit 4,08^0 N 

b) 1,7726 » » » 4,61^0 N. 

Das ergibt in a) 0,07 g, in b) 0,08 g Nucleonstickstoff 
gegenüber dem ursprünglichen Gehalt der Lösung von 0,17 g, 
also eine wesentliche Verminderung. 

Versuch VL Je 100 ccm. einer phosphatfreien Fleisch- 
extractlösung gaben: 

1. direkt 

a) 2,54-iO g Nucleonfällung mit 3,40 ^/o N 

b) 2,4677 > . » 3,20^/0 N. 

2. je 100 ccm. der Losung wurden auf 0.3^ j Natriumcarbonat- 
gehalt gebracht und nach Zusatz von 4 ccm. Fankreatin-Glycerin 
5,5 Stunden auf 40^ erwärmt. Es w^urden erhalten: 

a) 2,8342 g Nucleonfällung mit 2,52 > N und 0,74 > P. 

b) 2,5746 > » » 2,530/0. 

Das ergibt in a) 0,07 g, in b) 0,065 g Nucleonstickstoff 
gegenüber dem ursprünglichen Gehalte der Lösung von 0,086 
und 0,08 g. 

Versuche mit Hilchnucleon. 
Versuch I. Die Lösungen, welche zu diesem und dem 
nächsten Versuche verwendet wurden, waren aus den Mutter- 
laugen, welche bei der technischen Darstellung des Milch- 
zuckers gewonnen werden, hergestellt. Sie waren wie die 
Fleischextractlösungen phosphatfrei gemacht. In den einzelnen 
Bestimmungen wurden wieder gleiche Volumina der Lösung 
verwendet. Es wurden erhalten: 

1. direkt 

a) 3,6036 g Nucleonfällung mit 2,37 <>/o N 

b) 3,2548 » * » 2.89 o/o N; 

2. nach Sättigen mit Kochsalz bei gewöhnlicher Temperatur 

a) 3,6770 g Nucleonfällung mit 2,14 «/o N 

b) 4,2994 * . > 1,91 <>/o N; 

3. nach Sättigen mit Magnesiumsulfat bei gewöhnlicher Temperatur. 

a) 3,1130 g Nucleonfällung mit 2,13 <>/o N 

b) 3,7788 » > » 1,79 > N. 



Versuch II : direkt. 

3,4824 g Nucleonfällung mit 2,45 > N. 

Nach Sättigen mit Ammonsulfat bei Wasserbadtemperatur 
wurden weder, wenn die Sättigung bei neutraler, noch wenn 
sie bei ammoniakalischer Reaction geschah, Nucleonfällungen 
erhalten. Nach Sättigen mit Ammonsulfat bei saurer Reaction 
entstanden nur Spuren von Niederschlägen. 

In Versuch I war durch Sättigen mit Kochsalz bei ge- 
w^öhnlicher Temperatur der ursprüngliche Nucleonstickstoff von 
0,085 und 0,094 auf 0,079 und 0,82 g, durch Sättigen mit 
Magnesiumsulfat bei gewöhnlicher Temperatur auf 0,066 und 
0,068 g gesunken. Nach Sättigen mit Ammonsulfat bei Wasser- 
badtemperatur (Versuch II) war überhaupt keine Nucleonfällung 
mehr zu erzielen. Hierin unterscheidet sich also wesentlich 
das Milchnucleon vom Muskelnucleon. 

Versuch III. Aus 4 Liter Kulimilch wurde eine phos- 
phatfreie Lösung nach Ausfällung des Caseins und Albumins 
hergestellt, von welcher zu jeder Bestimmung gleiche Volumina 
verwendet wurden. Es wurden erhalten: 

1. direkt 

a) 1,2953 g Nucleonfällung mit 2,87^/0 N = 0,037 gN 

b) 1,3478 » > > 2.71 > N = 0,036 > N: 

2. die Lösungen wurden bei 0,3 °/j Natriumcarbonatgehalt nach 
Zusatz von 4 ccm. Pankreatin-Glycerin in a) und b) 4 Stunden, 
in c) und d) 6 Stunden auf Körpertemperatur erwärmt. Es 
wurden erhalten: 

a) 1,5078 g Nucleonfcällung mit 0,78^/0 N =0,012 gN 

b) 1,7744 * » »0,96 «/o N = 0,017 > N 

c) 0,9967 > » » 1.18 N = 0,012 . N 

d) 1,1130 » » > 1,36 0/0 N = 0,015 . N. 

Während also der Nucleonstickstoff durch die tryptisehe 
Verdauung stark vermindert wurde, ergaben Versuche mit 
Pepsin nur eine unbedeutende Abnahme desselben. 



Zur Kenntniss des Phosphors im Muskel. 

Von 

J. J. R. Maeleod M. B., 

aus Aberdeen, Scotland. 



(Aas dem chemischen Laboratorium des physiologischen Instituts der Universität Leipzig.) 
(Der Redaction zugegangen am 28. September 1899.) 



Dass die von den Nieren ausgeschiedenen Phosphate durch 
Muskelthätigkeit zunehmen, ist durch zahlreiche Arbeiten, be- 
sonders von Engelmann,') Presyz,*) Klug und Olsavszky^) 
u. s. w. dargethan worden. 

Es ist nicht unwahrscheinlich, dass diese Zunahme von 
dem Abbaue phosphorhaltiger Substanzen in den Muskeln her- 
rührt, aber Versuche, welche sich mit der Art und dem 
Material dieses Abbaues eingehender beschäftigen, sind nur in 
geringer Anzahl vorhanden, und auch diese sind durchaus nicht 
überzeugend. 

Weyl und Zeitler*) zeigten zwar, dass eine Zunahme 
der anorganischen Phosphate in tetanisirten Muskeln stattfindet, 
aber sie konnten keine Erklärung für diese Zunahme finden, 
sondern vermutheten nur, dass, weil die Zunahme nicht von 
einer Zerstörung des Lecithins abhängt, das Nuclein die orga- 
nische Substanz sein müsse, von welcher die anorganischen 
Phosphate stammen; indessen kann dies keineswegs die Zu- 



1) Du Bois-Reymond^s Arch. 1871. S. 14 

2) Ungarisches Arch. f. Medicin. Bd. I. S. 38. 

3) Arch. f. d. ges. Physiol. Bd. LIV. S. 21. 

4) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. VI. S. 557. 



nanme aer anorganiscnen rnospnate erKiaren, aenn nie MusKein 
enthalten nur eine sehr geringe Menge von Nucleoproleid. ^) 

Die angewandte Methode war auch keineswegs eine 
einwandsfreie, und zwar aus mehrfachen Gründen. Um da.s 
Lecithin zu extrahiren, wandten Weyl und Z ei tier nur kalten 
Alkohol und Aether an, und es ist durch Lieb ermann*) ge- 
zeigt worden, dass selbst durch Kochen mit diesen Reagentien 
nur ein Theil des Lecithins ausgezogen wird. Um die anorga- 
nischen Phosphate zu extrahiren, behandelten sie die lecithin- 
freien Rückstände mit kochendem Wasser mehrere Male je 
fünf Minuten lang. Dieses Verfahren kann aber, wie KossePi 
und Miescher gezeigt haben, eine Zerstörung von Nuclein und 
somit eine incorrecte Vermehrung des anorganischen Phosphors 
zur Folge haben. 

Ausser dem Nuclein gibt es aber noch andere organische 
phosphorhaltige Substanzen im Muskel, welche zu der Zeit, als 
Weyl und Zeit 1er ihre Arbeit machten, noch unbekannt waren, 
und aus deren Zersetzung sich die Vermehrung der anorganischen 
Phosphate im arbeitenden Muskel erklären lassen könnte. Eine 
solche Substanz ist das von Siegfried entdeckte Nucleon. 
Thatsächlich hat Siegfried*) auch gefunden, dass in dem 
wässerigen Extract tetanisirter Muskeln sich weniger Nucleon- 
stickstofT findet, als in demjenigen von ruhenden. 

Auf den Vorschlag des Herrn Prof. Siegfried habe ich 
nun Versuche darüber angestellt, ob ebenso wie der Stickstoff 
auch der Phosphor des Nucleonmoleküls bei der Muskelarbeit 
abgespalten wird. Daraus Resse sich dann sowohl die Zunahme 
der anorganischen Phosphate im Muskelextract, als auch die 
Steigerung der Phosphate im Urin bei der Muskelthätigkeit — 
wenigstens theilweise — erklären. 



1) Whitfield (Journ. of Physiol. Vol. XVI, S. 487) konnte kein 
Nucleoalbumin im Muskel finden: und Pekelharing (diese Zeitschr. 
Bd. XXII. S. 24-5) bei einer anderen Methode nur eine recht geriniie 
Menge. 

2) Pflüg er's Arch. f. Physiologie. Bd. LIV, S. 573. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. III. S. 284. 

4) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd, XXI. S. 376. 



im getrockneten Muskel und den anorganischen und organischen 
Phosphor in dem bei 60® C. bereiteten wässerigen Extracte 
bestimmt. Bei dieser Temperatür wird zwar (bei Verwendung 
von vielem Wasser und dreimaligem Wiederholen dieses 
Extrahirens) wohl der Gesammtgehalt des Muskels an Alkali- 
phosphaten ausgezogen, hingegen erleiden die organischen 
P-haltigen Verbindungen des Fleisches dadurch sicher nicht 
eine wesentliche Zersetzung. 

Da der Wassergehalt des Muskels sehr beträchtlich je 
nach dem Alter des Thieres und nach dem Fettgehalt der 
Muskeln, variirt, und da der Wassergehalt durch Muskelarbeit 
zunimmt, ^) so wurde der Trockengehalt des Muskels bestimmt 
und alle Resultate auf Procente des getrockneten Muskels 
berechnet. 

Der Versuch wurde an Hunden ausgeführt, welcfie jedes 
Mal wenigstens vier Tage lang mit Pferdefleisch gefüttert 
worden waren, vor dem Versuche jedoch einige Stunden gefastet 
hatten. Dieselben mussten dann mehrere Stunden in einer 
Tretmühle, die durch freundliche Vermittelung des Herrn Prof. 
N. Zuntz nach dessen Angaben construirt ist, laufen, so dass 
das Ermüden unter völlig normalen Bedingungen erfolgte. 

Um Vergleichszahlen für die normalen Verhältnisse zu 
gewinnen, wurden fünf andere Hunde wenigstens zwölf Stunden 
lang ruhig gehalten. In beiden Fällen wurden die Hunde dann 
durch Verbluten getödtet. Die Muskeln der hinteren Extremi- 
täten w^urden darauf nach Möglichkeit von Fett, Nerven u. s. w. 
befreit und in der Fleischmaschine zerkleinert. Der so erhaltene 
Muskelbrei wurde gewogen und zwei kleine Portionen davon 
bei 100® C. bis zum constanten Gewichte getrocknet und so 
die Trockensubstanz des Muskels bestimmt. 

Die trockene Masse wurde dann mit Aetznatron und 
Salpeter in der Silberschale verschmolzen und in der Lösung 



1) Hammarsten, Lehrbuch der physiol. Chemie, 1895, S. 345, 
und Halliburton in Schäfer's Textbook of Physiology, p. 95, wo eine 
Liste der Arbeiten über diese Frage gegeben wird. 
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Ammon, Lösen des gewaschenen Niederschlags in Ammoniak 
und Fällen mit ammoniakalischer Magnesiamixtur bestimmt. 
Auf diese Weise wurde somit der Gesammtphosphor des 
trockenen Muskels ermittelt. 

Die nicht zur Trockenbestimmung verwendete Muskel- 
masse wurde in zwei Theile getheilt und von jedem derselben 
ein Extract gemacht, und zwar wurden 800 g Muskel zunächst 
^U Stunden lang bei einer Temperatur zwischen 50 und 60^ C. 
mit 1 V« Liter Wasser unter gutem Umrühren extrahirt. Das so 
gewonnene Extract wurde darauf durch ein Filtertuch colirt 
und das ausgepresste Fleisch wiederum ^/4 Stunden lang mit 
1 Liter Wasser extrahirt. Dasselbe Verfahren wurde ein dritte:^ 
Mal wiederholt. Die vereinigten Extracte wurden darauf zur 
Coagulation des Eiweisses gekocht und nach dem Erkalten 
filtrirt. Das Filtrat wurde gemessen und bestimmte Volumina 
davon, welche 10 und 20 g des feuchten Muskels entsprachen, 
abgemessen. 

Die 10 g Muskel entsprechende Menge w^urde in einer 
Silberschale eingedampft, der Rückstand mit Aetznatron und 
Salpeter verschmolzen und der Phosphor in der oben ange- 
gebenen Weise bestimmt. Es wurde so der Gesammt-P-Gehalt 
des wässerigen Extractes ermittelt. 

Zu der 20 g feuchten Muskels entsprechenden Menge dt*? 
Extractes wurde Ca Gig in 10*^/oiger Lösung hinzugefügt und 
die Lösung mit Ammoniak schw^ach alkalisch gemacht. Der 
die präformirte Phosphorsäure als Calciumphosphat enthaltende 
Niederschlag wurde in Salpetersäure gelöst und sein P-Gehalt 
abermals mittelst molybdänsauren Ammons und Magnesiamixtur 
ermittelt. Dies stellt uns den anorganischen Phosphor in dem 
wässerigen Extract dar. 

Durch Abziehen des anorganischen von dem Gesammt- 
phosphor des w^ässerigen Extractes erhalten wir den organischen 
Phosphor des wässerigen Extractes. 

Es ist unwahrscheinlich, dass bei Anw'endung von CaCU 
als Fällungsmittel des anorganischen Phosphors im wässerigen 
Extract organische P-haltige Substanzen — z. B. Inosin- 



säure*) — mitgefällt werden; ebenso unwahrscheinlich ist 
es, dass hierbei eine Zersetzung solcher organischer P- 
haltiger Substanzen stattfindet, und dadurch, wie dies etwa 
bei direkter Fällung mit Ammoniummolybdat in stark sal- 
petersaurer Lösung in der Wärme der Fall wäre, die 
anorganischen Phosphate vermehrt erscheinen. 

Zur Bestimmung des Gesammt-P und der anorganischen 
Phosphate im wässerigen Extracte waren, wie erwähnt, nur 
kleine Antheile desselben verwendet worden. Die Hauptmenge 
der Flüssigkeit diente zur Bestimmung des Nucleons. Die 
Eisenfällung wurde nach den Angaben von Siegfried,*) 
Ide und Balke^j vorgenommen. Die saure Reaction der 
Flüssigkeit wurde durch vorsichtigen Zusatz von Ammoniak 
vermindert, jedoch sorgfältig vermieden, dass die Reaction 
alkalisch oder neutral wurde. 

In dem auf dem Wasserbade getrockneten, gepulverten 
und gew^ogenen Nucleoneisenniederschlag wurden sowohl der 
Stickstoff — nachKjeldahl — wieder Phosphor durch 
Schmelzen mit Aetznatron und Salpeter bestimmt und beides 
für 100 g getrockneten Muskels berechnet. 

I. Versuche an normalen Hunden. 

Versuch I. Junger, 24 kg schwerer Jagdhund ; gelegentlich einer 
Operation durch Verblutung aus der Vena Portae gestorben. Vorher 
mehrere Tage lang ruhig und während der letzten 12 Stunden nüchtern. 
Die Muskeln enthielten viel Fett. 

I« Wassergehalt. 

A. 10,1168 g feuchter Muskel lieferten 
2,9318 g Trockensubstanz. 

Wassergehalt des feuchten Muskels 71,02 ^h. 



1) Um das Calciumsalz der Inosinsäure zu bilden, braucht man 
auf der einen Seite eine concentrirte Lösung von Inosinsäure und auf 
der anderen eine concentrirte Lösung von CaCl,, und das Salz scheidet 
sich nur nach längerem Stehen aus. (Kaiser, Monatshefte für Chemie, 
1895, S. 190.) 

2) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXI. S. 351. 

3) Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. XXI. S. 380. 



B. 10,522 g feuchter Muskel lieferten 
2,9870 g Trockensubstanz. 
Wassergehalt des feuchten Muskels 71,61 ®/o. 

Mittel = 71,31 >. 
Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels = 28,69^4. 

II. Gesammt-Phofsphorgehalt des Muskels. 

A. 2,9318 g getrockneten Muskels gaben 
0,0745 g Mg,P,0. = 0,3547 «/o P. 

B. 2,9870 g getrockneten Muskels gaben 
0,0785 g Mg.PjO- = 0,3640 ^'o P. 

Mittel: 0,359 °/o. 

m. Wässerlgrer Extract. 

A. 800 g feuchten Muskels gaben 3880 ccm. wässerigen Extractes 

1. Gesammt-P. 48,5 ccm. des wässerigen Extractes (= 10 g 
feuchten Muskels = 2,869 g trockenen Muskels) lieferten 
0,0495 g MggPgOy, entsprechend 0,238 ^/o P, bezogen auf 
Trockensubstanz. 

2. Anorganischer P. 97 ccm. wässerigen Extractes (=2<H' 
feuchten Muskels = 5,738 g Trockensubstanz) Heferten 
0,0777 g MgjP.Oy, entsprechend 0,1888 ^jo P, bezogen auf 
Trockensubstanz. 

3. Organischer P (als Differenz berechnet) = 0,0492 "^/j P 
bezogen auf Trockensubstanz. 

4. Nucleoneisenniederschlag. 3734 ccm. wässerigt-n 
Extractes (=- 770 g feuchten Muskels = 220,9 Trocken- 
substanz) lieferten 6,895 g Eisenniederschlag mit 3,41 ^y ^ 
und 0,89 ^;u P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz = 0,107 ^jo. 
Nucleon-P » » = 0,0278 <>/o. 

B. Nur Nucleon wurde bestimmt, 3878,8 ccm. wässerigen Ex- 
tractes (= 770 g feuchten Muskels = 220,9 Trockensubstanz i 
lieferten 7,304 g Eisenniederschlag mit 3,6 ^'o N und 0,80 VP 

Nucleon-N der Trockensubstanz = 0,119^0. 
Nucleon-P » » = 0,026 ^lo. 

Versuch IL Aller, 22';« kg schwerer Bullenbeisser, durch Ver- 
blutung aus den Carotiden getödtet. Vorher mehrere Tage lang ruhend 
und während der letzten 12 Stunden nüchtern. Die Muskeln waren 
dunkelroth gefärbt und enthielten weniger Fett als in Nr. I. 

I. Wassergrehalt. 

A. 14,4722 g feuchter Muskel lieferten 
4,2287 g Trockensubstanz. 

Wassergehalt des feuchten Muskels 70,78 ®;o. 



B. 12,5875 g feuchter Muskel lieferten 
8,6655 g Trockensubstanz. 
Wassergehalt des feuchten Muskels 70,80%. 

Mittel = 70,79 V 
Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels = 29,21 %. 

II. Gesammt-Phosphor. 

A. 4,2287 g getrockneter Muskel gaben 
0,1105 g MgjPjOy = 0,864 V P. 

B. 3,6655 g getrockneter Muskel gaben 
0,98 g MggP.O; = 0,860 «/o P. 

Mittel 0,362^0. 

m. WUsserlgrer Extraet. 

A. 1040 g feuchten Muskels gaben 5387 ccm. wässerigen Ex- 
tractes. 

1. Gesammt-P verloren. 

2. Anorganischer P. 103,6 ccm. wässerigen Extractes(= 20 g 
feuchten Muskels = 5,8i g Trockensubstanz) lieferten 0,092 g 
MggPjOy, entsprechend 0,2191 ^;o P, bezogen auf Trocken- 
substanz. 

3. Organischer P. 

4. Nucleoneisenniederschlag. 5271,60 ccm. wässerigen 
Extractes (== 1010 g feuchten Muskels = 294 g Trocken- 
substanz) lieferten 8,526 g Eisenniederschlag mit 2,4% N 
und 1,21 % P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz 0,0693 ^jo. 
Nucleon-P » > 0,0350%. 

B. 1040 g feuchten Muskels gaben 5160 ccm. wässerigen Extractes. 

1. Gesammt-P. 49,9 ccm, des wässerigen Extractes (= 10 g 
feuchten Muskels — 2,92 g Trockensubstanz) lieferten 0,0555 g 
MgjPgO,, entsprechend 0,2671 ^/o P, bezogen auf Trocken- 
substanz. 

2. Anorganischer P. 100 rem. wässerigen Extractes (= 10g 
feuchten Muskels = 5,84 g Trockensubstanz) lieferten 0,092 g 
MggPgO,, entsprechend 0,2191 % P, bezogen auf Trocken- 
substanz. 

3. Organischer P (als Differenz berechnet) = 0,01:88 %P, 
bezogen auf Trockensubstanz. 

4. Nucleoneisenniederschlag. 5180 ccm. wässerigen Ex- 
tractes (= 1010 g feuchten Muskels = 294 g Trockensub- 
stanz) lieferten 7,807 g Eisenniederschlag mit 2,0 % N und 
1,36 '!o P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz 0,0544^/0. 
Nucleon-P » » 0,0372 o/o. 
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Versuch III. Junger, 16*/, kg schwerer Schäferhund, durch 
Verblutung aus den Carol iden getödtet. Vorher mehrere Tage lang ruhig 
und während 18 Stunden nüchtern. Die Muskeln waren hellroth und 
sehr weich, so dass sie sehr schwer zu zerkleinern waren; der Fett- 
gehalt war massig. 
I. Wassersrehalt« 

A. 16,8910 g feuchter Muskel lieferten 

4,7036 g Trockensubstanz. 

Wassergehalt des feuchten Muskels = 72,1 */o, 

B. 19,0990 g feuchter Muskel lieferten 

5,2945 g Trockensubstanz. 
Wassergehalt des feuchten Muskels = 72,2 ^o- 

Mittel 72,150/0. 
Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels 27,85 ^o. 

IL Gesammt-P. 

A. 4,7035 g getrockneter Muskel gaben 
0,1450 g Mg,P,OT= 0,430 > P. 

B. 5,2945 g getrockneter Muskel gaben 
0,1560 g Mg.P.O^ = 0,411 0/0 P. 

Mittel 0,4200/0. 
in. Wüsserisrer Extnu^t. 

A. 785 g feuchten Muskels gaben 
3645 ccm. wässerigen Extractes. 

1. Gesammt-P. 46,5 ccm. des wässerigen Extractes (= 10 ^ 
feuchten Muskels = 2,785 g trockenen Muskels) lieferten 
0,580 g MgjP^Oy, entsprechend 0,2908 o/o, bezogen auf 
Trockensubstanz. 

2. Anorganischer P. 93 ccm. des wässerigen Extractes 
(= 20 g feuchten Muskels = 5,570 g trockenen Muskelsi 
lieferten 0,095 g MggP.O,, entsprechend 0,2380 »/o P, bezogen 
auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (als Differenz berechnet) ==0,0528 0/0 P, 
bezogen auf Trockensubstanz. 

4. Nucleon fehlt. 

B. 1. Gesammt-P. 46,5 ccm. des wässerigen Extractes (= 10 g 

feuchten Muskels = 2,785 g trockenen Muskels) lieferten 
0,0615 g Mg.PjO^, entsprechend 0,3080 > P, bezogen auf 
Trockensubstanz. 

2. Anorganischer P. 93 ccm. des wässerigen Extractes 
(=20 g feuchten Muskels = 5,570 g trockenen Muskels) 
lieferten 0,093 g Mg^P.O^, entsprechend 0,2333 > P, bezogen 
auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (Differenz) = 0,0747 0/0 P. 
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4. Nucleoneisenniederschlag. 3366 ccm. wässerigen 
Exlractes (= 705 g feuchten Muskels = 196,8 g Trocken- 
substanz) lieferten 3,3665 g Eisenniederschlag mit 3,2 */o N 
und 1,65^/0 P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz 0,051 ®/o. 
Nucleon-P » » 0,0288 »/o. 

Versuch IV. 40 kg schwerer Bernhardiner (Abart) von mittlerem 
Alter; durch Verblutung aus den Carotiden getödtet. Vorher nicht 
besonders ruhend, aber während 12 Stunden nüchtern. Der Fettgehalt 
der Muskeln war gering. 

I. Wassergrehalt. 

A. 6,2359 g feuchten Muskels lieferten 
1,5155 g Trockensubstanz. 

Wassergehalt des feuchten Muskels 75,7 *^/o. 

B. 5,1715 g feuchten Muskels lieferten 
1,2670 g Trockensubstanz. 

Wassergehalt des feuchten Muskels 75,5 ^/o. 

Mittel 76,6. 
Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels 84,4®/o- 

n. Gesammt-P. 

A. 1,5155 g getrockneter Muskel gaben 
0,0415 g MgjP.O^ = 0,382 > P. 

B. 1,2670 g getrockneter Muskel gaben 
0,0415 g Mg,P,0, = 0,457 <>/o P. 

Mittel 0,419 '>/o. 

ni. Wttsserlgrer Extract. 

A. 800 g feuchten Muskels gaben 3453 ccm. wässerigen Extractes. 

1. Gesammt-P. 43,2 ccm. des wässerigen Extractes (= 10 g 
feuchten Muskels = 2,44 g getrockneten Muskels) lieferten 
0,0540 g MgjP^Of, entsprechend 0,307 ^'/o, P bezogen auf 
Trockensubstanz. 

2. Anorganischer P. 86,4 ccm. des wässerigen Extractes 
(= 20 g feuchten Muskels = 4,88 g trockenen Muskels) 
lieferten 0,075 g Mg^PgOy entsprechend 0,215 ®/o P bezogen 
auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (Differenz) = 0,092 > P, bezogen auf 
Trockensubstanz. 

4. Nucleoneisenniederschlag. 3280,3 ccm. des wässerigen 
Extractes (= 760 g feuchten Muskels = 188,6 g Trockenr 
Substanz) lieferten 4,0963 g Eisenniederschlag mit 2,66 ®/o N 
und 1,76 > P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz 0,057 ^/o. 
Nucleon-P > » 0,0384^0. 
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B. 80() g feucliten Muskels gaben 3905 ccm. wässerigen Extra cles. 

1. Gesamml-P. 48,8 ccm. des wässerigen Extractes (= 10 <: 
feuchten Muskels = 2,44 g trockenen Muskels i lieferten 
0.058 g MggPjO-, entsprecliend 0,311 °/o P. bezogen auf 
Trockensubstanz. 

2. Anorganischer P. 97,6 ccm. des wässerigen Extract t^s 
(= 20 g feuchten Muskels = 4,88 g trockenen Muskels i 
lieferten 0,076 g Mg,P,0., entsprechend 0,218 ^/oP. l>ezogen 
auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (Differenz) = 0,137 ®/o P, bezogen auf 
Trockensubstanz. 

4. Nucleoneisenniederschlag. 3709,8 ccm. des wässe- 
rigen Extractes (= 760 g feuchten Muskels = 188 g Trocken- 
substanz) lieferten 3.5640 g Eisenniederschlag mit 2,8 ** o X 
und 2,02 °; P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz 0,529 ^;o. 
Nucleon-P > » 0,0382 «>;o. 

Versuch V. Alter, 35 kg schwerer Ziehhund: durch Verblutunn 
aus den Carotiden gotödtet. Vorher mehrere Tage lang ruhig und während 
der letzten 12 Stunden nüchtern. Die Muskeln waren dunkelroth umi 
der Fettgehalt war massig. 

I. Wassergehalt. 

A. 11,3115 g feuchter Muskel lieferten 

2,8530 g Trockensubstanz. 

Wassergehalt des feuchten Muskels = 74,7 °,o. 

B. 13,2705 g feuchter Muskel lieferten 

3,0815 g Trockensubstanz. 

Wassergehalt des feuchten Muskels 75,9 °;o. 
Mittel = 75,3 V- 
Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels = 24,7'* •. 

II. Gesammt-P. 

A. 2,8530 g getrockneter Muskel gaben 
0,0778 g Mg,P,0- = 0,378^^0 P. 

B. 3.0815 g getrockneter Muskel gaben 
0,0778 g MgjPgOy = 0,350 0/0 P. 

Mittel = 0,367 >. 

DI. wässeriger Extract. 

A. 800 g feuchten Muskels gaben 4162 ccm. wässerigen Extractes 

1. Gesammt-P. 52 ccm. des wässerigen Extractes (= 10;: 

feuchten Muskels = 2,47 g trockenen Muskels) lieferten 

0,0510 g Mg,P,0,, entsprechend 0,287^,0 P, bezogen auf 

Trockensubstanz. 
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2. Anorganischer P. lOi ccm. des wässerigen Exlractes 
(= 20 g feuchten Muskels = 4.54 g trockenen Muskels) 
lieferten 0,0705 g MggPgOy, entsprechend 0,198 ®/o P, bezogen 
auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (als Differenz berechnet) = 0,089 <*/o P, 
bezogen auf Trockensubstanz. 

4. Nucleoneisenniederschlag. 8944 ccm. des wässe- 
rigen Extractes (= 760 g feuchten Muskels = 187,7 g P 
Trockensubstanz) Ueferten 5,1855 g Eisenniederschlag mit 
2,72^0 N und 1,33 «/o P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz = 0,074 ^/o. 
Nucleon-P » » = 0,042 ^jo, 

B. 800 g feuchten Muskels gaben 4401 ccm. wässerigen Extractes. 

1. Gesammt-P. 55,7 ccm. des wässerigen Extractes (= 10 g 
feuchten Muskels = 2,47 g trockenen Muskels) lieferten 
0,0545 g MggPgOy, entsprechend 0,307 ®/o P, bezogen auf 
Trockensubstanz. 

2. Anorganischer P. 111,4 ccm. des wässerigen Extractes 
(= 20 g feuchten Muskels — 4,54 g trockenen Muskels) 
lieferten 0,079 g Mg,P,07, entsprechend 0,222 »/o P, bezogen 
auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (als Differenz bereclmet) = 0,085 °/o P, 
bezogen auf Trockensubstanz. 

4. Nucleoneisenniederschlag. 4238,8 ccm. des wässe- 
rigen Extractes (= 760 g feuchten Muskels = 187,7 g 
Trockensubstanz) lieferten 6,1480 g Eisenniederschlag mit 
2,20 <>/o N und 1,39 ^/o P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz = 0,071 °/o. 
Nucleon-P » » = 0,045 >. 

Versuch VI. Alter, 40 kg. schwerer Ziehhund, arbeitete 20 Min. 
lang in der Tretmühle, dann musste das Experiment unterbrochen werden, 
da hochgradige Dyspnoe eintrat; darauf ^^nirde das Thier durch Ver- 
blutung aus den Carotiden getödtet; das Blut war sehr dunkel; die so- 
fort nachher herauspräparirten Muskeln zeigten keine Todtenstarre ; ihr 
Fettgehalt war massig. 
L Wassergrehalt. 

A. 8,7185 g feuchter Muskel lieferten 
2,3730 g Trockensubstanz. 

Wassergehalt des feuchten Muskels = 72,7 ®/o. 

B. 13,8925 g feuchter Muskel lieferten 

3,8213 g TrockensubsUnz. 

Wassergehalt des feuchten Muskels = 72,4 ^/o. 
Mittel 72,550/0. 
Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels = 27,46^/0. 

36* 



A. 2,3730 g getrockneter Muskel gaben 
0,0570 g Mg,P,07 = 0,335 ^/o P. 

B. 3,8213 g getrockneter Muskel gaben 
0,0900 g Mg,P,07 = 0,329 <>/o P. 

Mittel = 0,332°/o. 

DI. WÄsserigrer Extraet. 

A. 800 g feuchten Muskels gaben 3800 com. wässerigen Extractes. 

1. Gesammt-P. 4-7,5 com. des wässerigen Extractes (= 10 g 
feuchten Muskels = 2,745 g trockenen Muskels) lieferten 
0,0475 g MgjPjO^, entsprechend 0,240 ^/o P, bezogen auf 
Trockensubstanz. 

2. Anorganischer P. 95 ccm. des wässerigen Extractes 
(== 20 g feuchten Muskels = 5,490 g trockenen Muskels) 
lieferten 0,0723 g Mg^P^O^, entsprechend 0,185 ^;o P, bezogen 
auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (als Differenz berechnet) = 0,057 ^, o P, 
bezogen auf Trockensubstanz. 

4. Nucleoneisenniederschlag. 3610 ccm. wässerigen 
Extractes (= 760 g feuchten Muskels = 208,6 g Trocken- 
substanz) lieferten 3,3315 g Eisenniederschlag mit 3,0 <*,<> N 
und 1,88 0/0 P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz = 0,0478 ®/o. 
NucleonP » » = 0,0300 V 

B. 800 g feuchten Muskels gaben 3676 ccm. wässerigen Extractes. 

1. Gesammt-P. 46 ccm. des wässerigen Extractes (=lOg 
feuchten Muskels = 2,745 g trockenen Muskels) lieferten 
0,0505 g MgjPgO^, entsprechend 0,255 <*/o P, bezogen auf 
Trockensubstanz. 

2. Anorganischer P. 92 ccm. des wässerigen Extractes 
(= 20 g feuchten Muskels = 5,490 g trockenen Muskels! 
lieferten 0,0730 g Mg^PjO,, entsprechend 0,185 >P, bezogen 
auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (als Differenz berechnet) = 0,069 *^/o P, 
bezogen auf Trockensubstanz. 

4. Nucleoneisenniederschlag. 3472 ccm, des wässerigen 
Extractes (= 760 g feuchten Muskels = 208,6 g Trocken- 
substanz) lieferten 2,4895 g Eisenniederschlag mit 3,45 °;o N 
und 1,87^0 P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz = 0,0415^/0. 
Nucleon-P » » = 0,0298 ^/o. 
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n. Versuche an ermüdeten Hunden. 

Versuch I. 18 kg schwerer Schäferhund von mittlerem Alter, 
4S Stunden nüchtern; arbeitete 3V« Stunden; darauf verblutet aus den 
Carotiden. Das Blut war nicht so dunkel wie in Vers. VI (S. 545). Die 
Todtenstarre trat circa 20 Minuten nach dem Tode ein. Muskeln dunkel- 
roth; Fettgehalt massig. 

I. Wassergrehalt. 

A. 10,2805 g feuchter Muskel lieferten 

2,8280 g Trockensubstanz. 
Wassergehalt des feuchten Muskels = 72,54 '^/o. 

B. 12,4530 g feuchten Muskel lieferten 

3,3885 g Trockensubstanz. 
Wassergehalt des feuchten Muskels 72,83 <*/o. 

Mittel 72,6S^/o. 
Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels = 27,82 ®/o. 

n. Gesammt-P. 

A. 2,8280 g getrockneter Muskel gaben 
0,880 g Mg.P.Oy = 0,486^0 P. 

B. 3,3835 g getrockneter Muskel gaben 
1,040 g Mg,P,07 = 0,428 P, 

Mittel 0,432>. 

m. Wässeriger Extraet 

A. 700 g feuchten Muskels gaben 8885 ccm. des wässerigen Extractes. 

1. Gesammt-P. 48 ccm. des wässerigen Extractes (= 10g 
feuchten Muskels = 2,732 g Trockensubstanz) lieferten 
0,0555 g MgjPjOy, entsprechend 0,28P/o P, bezogen auf 
Trockensubstanz. 

2. Anorganischer P. 96 ccm. des wässerigen Extractes 
(= 20 g feuchten Muskels = 5,464 g Trockensubstanz) 
lieferten 0,0930 g MgjPgO,, entsprechend 0,237 *^/o P, bezogen 
auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (als Differenz berechnet) = 0,044 °/o P, 
bezogen auf Trockensubstanz. 

4. Nu cleoncisenniederschlag 3193 ccm. des wässerigen 
Extractes (= 660 g feuchten Muskels = 180 g Trocken- 
substanz) lieferten 8,8740 g Eisenniederschlag mit 2,2 V> K 
und 1,68 «/o P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz = 0,048 °/o. 
Nucleon-P » > = 0,038 «;o. 

B. 700 g feuchten Muskels gaben 8605 ccm. wässerigen Extractes. 
1. Gesammt-P. 50,1 ccm. des wässerigen Extractes (= 10 g 

feuchten Muskels = 2,782 g Trockensubstanz) lieferten 



Trockensubstanz. 

2. Anorganischer P. 100,2 ccm. des wässerigen Extract es 
(= 5,464 g Trockensubstanz) lieferten 0,08öo g Mg,P,0, ent- 
sprechend, 0,229 <^/o P bezogen auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (als Differenz berechnet) = 0,030^o P. 
bezogen auf Trockensubstanz. 

4. Nucleoneisenniederschlag H402,6 ccm. des wässerigen 
Extractes (= 660 g feuchten Muskels = 180 g Trocken- 
substanz) lieferten 3,9690 g Eisenniederschlag mit 2,1 ®/o N 
und 1,66^/0 P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz = 0,046 ^/o. 
Nucleon-P > > = 0,036 «»/o. 

Versuch II. Junge, 14V» kg schwere Schäferhündin; 12 Stunden 
lang nüchtern. Arbeitete in der Tretmühle 4 V* Stunden ; verblutet ; die 
Todtenstarre kam 15 Minuten nach dem Tode zum Vorschein. Blut dunkel. 
Der Fettgehalt war massig. 

I. Wassergehalt. 

A. Verloren. 

B. 16.3050 g feuchter Muskel lieferten 

4,1685 g Trockensubstanz. 

Wassergehalt des feuchten Muskels 74,4 **/j. 

Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels = 25,6 */o. 

n. Gesammt-P. 

A. Verloren. 

B. 4,1685 g getrockneter Muskel gaben 
0,1440 g MggP.Oy = 0,4833 <>/o P. 

Mittel 0,483o/o. 

m. wässeriger Extract. 

A. 600 g. feuchten Muskels gaben 2935 ccm. wässerigen Extractes. 

1. Gesammt-P. 49 ccm. des wässerigen Extractes (= 10 g 
feuchten Muskels = 2,56 g Trockensubstanz) lieferten 0,0545 g 
MggPjOy, entsprechend 0,296 */o P, bezogen auf Trocken- 
substanz. 

2. Anorganischer P. 98 ccm. des wässerigen Extractes (= 20 g 
feuchten Muskels = 5,12 g Trockensubstanz) lieferten 0,0920 g 
MgjPjO^, entsprechend 0,250 ^/o P, bezogen auf Trocken- 
substanz. 

3. Organischer P (Differenz) = 0,046V P» bezogen auf 
Trockensubstanz. 

4. Nucleoneisenniederschlag 2739 ccm. des wässerigen 
Extractes (=560 g feuchten Muskels = 143,3 g Trocken- 



und 1,39 <>/o P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz = 0,074 °/o. 
Nucleon-P » > = 0,032 >. 

B. 600 g feuchten Muskels gaben 2864 ccm. des Wtässerigen Extractes. 

1. Gesammt-P. 47,5 ccm. des Extractes (= 10 g feuchten 
Muskels = 2,56 g Trockensubstanz) lieferten 0,0535 g Mg^P^O^, 
entsprechend 0,289*^ o P, bezogen auf Trockensubstanz. 

2. A n o r g a n i s c h e r P. 95 ccm. des Extractes (= 20 g feuchten 
Muskels = 5,12 g Trockensubstanz) lieferten 0,0915 g MggPgOy 
entsprechend 0,250 °/o P, bezogen auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (als Differenz berechnet) = 0,039 V«> P, 
bezogen auf Trockensubstanz. 

4. Nucleo^neisenniederschlag. 2674 ccm. des wässerigen 
Extractes (= 560 g feuchten Muskels = 143,3 g Trocken- 
substanz) lieferten 2,6345 g Eisenniederschlag mit 2,85 ^/o N 
und 1,57 > P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz = 0,052 ^jo . 
Nucleon-P > > = 0,030^/0. 

Versuch III. Junge, 18 Vi kg schwere Schäferhündin; 12 Stunden 
lang nüchtern. Arbeitete in der Tretmühle 6 Stunden. Die Verblutung 
dauerte eine Stunde. Die Todtenstarre kam später (45 Minuten) wie in 
Nr. II zum Vorschein. Der Fettgehalt war massig. 
I. Wassergrehalt. 

A. 12,2290 g feuchten Muskels lieferten 

3,0400 g Trockensubstanz. 

Wassergehalt des feuchten Muskels 75,74 ''/o. 

B. 12,0145 g feuchter Muskel lieferten 3,0850 g Trockensubstanz. 

Wassergehalt des feuchten Muskels = 75,74 ^jo. 

Mittel = 75,44 
Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels = 24,26 <*/o. 

n. Gesammt-P. 

A. 3,0400 g getrockneten Muskels lieferten 0,1080 g. M.PgOy 
= 0,496 «/o P. 

B. 2,915 g getrockneten Muskels lieferten 0,0975 g MggPgO^ 
= 0,466 ^{0 P. 

Mittel 0,4810/0 p. 

in. Wässeriger Extract. 

A. 600 g feuchten Muskels gaben 3300 ccm. wässerigen Extractes. 

1. Gesammt-P. 55 ccm. des wässerigen Extractes (= 10 g 

feuchten Muskels = 2,456 g Trockensubstanz) lieferten 

0,0510 g Mg^PgO^, entsprechend 0,289 «/o P, bezogen auf 

Trockensubstanz. 



(= 20 g feuchten Muskels = 4.912 g Trockensubstanz^ 
lieferten 0.0950 g MggP.Oy entsprechend 0.268 ^o P, bezogen 
auf Trückensubstanz. 

3. Organischer P (als Differenz berechnet) = 0.021 °,u P, be- 
zogen auf Trockensubstanz. 

4. Nucleoneisenniederschlag 3080 ccm. des wasserigen 
Extractes (= 560 g feuchten Muskels = 137.5 g Trocken- 
substanz) lieferten 4,0650 g Eisenniederschlag mit 3,2 ®> N 
und 0,59 0/0 P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz = 0,Oi)4®/o. 
Nucleon-P > * = 0.016 o/o. 

B. 600 g feuchten Muskels gaben 2775 ccm. wässerigen Extractes. 

1. Gesammt-P. 46,2 ccm, des wässerigen Extractes (= 10 g 
feuchten Muskels = 2,456 g Trockensubstanz) lieferten 
0,0495 g MgjPgOy, entsprechend 0,280 <>,.. P, bezogen auf 
Trockensubstanz. 

2. Anorganischer P. 92,4 ccm. des wässerigen Extractes 
(= 20 g feuchten Muskels = 4,912 g Trockensubstanz) lie- 
ferten 0,0920 g MgjP^O^, entsprechend 0,260 »/o P, bezogen 
auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (als Differenz berechnet) = 0.020 ^.o P, be- 
zogen auf Trockensubstanz. 

4. Nucleoneisenniederschlag. 2590,4ccm. des wässerigen 
Extractes (= 560 g feuchten Muskels = 137,5 g Trocken- 
substanz) lieferten 4,1805 g Eisenniederschlag mit 3,38 **,*o N 
und 0,50 0/0 P. 

Kucleon-N der Trockensubstanz = 0.102 %. 
Nucleon-P > > = 0,015 «/o. 

Versuch IV. 16'/« kg schwerer Bullenbeisser von mittlerem 
Alter, 12 Stunden lang nüchtern; arbeitete 57* Stunden; darauf ver- 
blutet aus den Carotiden. Die Todtenslarre trat circa 30 Minuten nach 
dem Tode ein. Fettgehalt gross. 
I. Wassergehalt. 

A. 11,5595 g feuchter Muskel lieferten 3,3605 g Trockensubstanz. 

Wassergehalt des feuchten Muskels = 70,9 ^/o. 

B. 12,8465 g feuchter Muskel lieferten 3,9655 g Trockensubstanz. 

Wassergehalt des feuchten Muskels = 70,7 V- 

Mittel 70,8 
Daher Trockensubstanz des feuchten Muskels = 29,2 V-. 
U. Oesaniintphosphor. 

A. 3,3605 g getrockneter Muskel gaben 0,0930 g Mg^P.O. =0.384 ®/o P. 

B. 3,9655 g getrockneter Muskel gaben 0,1145 g Mg^P^O^ = 0,376 ^o P. 

Mittel 0,380 0/0 P. 



A. 600 g feuchten Muskels gaben 3750 ccm. wässerigen Extractes. 

1. Gesammt-P. 62,5 ccm. des wässerigen Extractcs (= 10 g 
feuchten Muskels = 2,92 g Trockensubstanz) lieferten 
0,0535 g Mg,Pg07, entsprechend 0,252 ^jo P, bezogen auf 
Trockensubstanz. 

2. Anorganischer P. 125 ccm. des wässerigen Extractes 
(= 20 g feuchten Muskels = 5,8 i g Trockensubstanz) He- 
ferten 0,0905 g MgjP.O^, entsprechend 0,215 > P, bezogen 
auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (als Differenz berechnet) = 0,037 V P, 
bezogen auf Trockensubstanz. 

4 Nucleoneisennieder schlag. 3562 ccm. des wässerigen 
Extractes (=570g feuchten Muskels = 166,4 g Trockensub- 
stanz) lieferten -^,7060 g Eisenniederschlag mit 2,45 ^/o N 
und 0,73 <>/o P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz 0,069 ^'o. 

Nucleon-P > » 0,020 ^'o. 

B. 450 g feuchten Muskels gaben 2925 ccm. des Extractes. 

1. Gesammt-P. 65 ccm. des wässerigen Extractes (=10 g 
feuchten Muskels = 2,92 g Trockensubstanz) lieferten 0,055 g 
MggP^Oy, entsprechend 0,260 ^'o P, bezogen auf Trocken- 
substanz. 

2. Anorganischer P. 130 ccm. des wässerigen Extractes 
(= 20 g feuchten Muskels = 5,84 g Trockensubstanz) lie- 
ferten 0,0965 g MgjPgO-, entsprechend 0,231 °/o P, bezogen 
auf Trockensubstanz. 

3. Organischer P (Differenz) = 0,029 <>/o P, bezogen auf 
Trockensubstanz. 

4. Nucleoneisennieder seh lag 2730 ccm. des wässerigen 
Extractes (= 420 g feuchten Muskels = 122,6 g Trocken- 
substanz) lieferten 3,1530 g Eisenniederschlag mit 2,25 ®/o N 
und 0,60 «/o P. 

Nucleon-N der Trockensubstanz 0,057 ®/o. 
Nucleon-P » * 0,0155 <>/o. 

Der besseren Uebersichtliehkeit halber sind die Mittel- 
werthe aus den sämmtlichen vorerwähnten P-Bestimmungen 
in den nachfolgenden Tabellen zusammengestellt. Ich gebe 
auch die Zahlen fiir die Verhältnisse, in welchen die wichtigsten 
dieser Werthe zu einander stehen. 
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zwar der Gesainmtphosphorgehalt im ruhenden Hundemuskel 
beträchtlich variirt, dass aber die Verhältnisse der verschiedenen 
Gruppen unter einander ziemlich constant bleiben. 

Der Gesammtphosphor (A Tab. I) hat einen Durch- 
schnittswerth von 0,376 ®/o P und variirt zwischen 0,332 ^'o P 
und 0,420 ®/o P, wobei in der Regel die grösseren Zahlen von 
jungen, die niedrigeren von alten Hunden stammen. Nur der 
Hund in Versuch I zeigt niedrige Werthe, obgleich er ein 
junges Thier war. 

Der Phosphor, welcher in den wässerigen Extract 
übergeht (B Tab. I), bildet im Allgemeinen 73^/o des Gesamml- 
phosphors, und von dem Phosphor des w^ässerigen Extracted 
selbst sind wieder 75^/o anorganisch und 25^/o organisch. Von 
diesem letzteren organisch gebundenen Phosphor, welcher in 
den wässerigen Extract übergeht, sind durchschnittlich 50^ o 
Nucleonphosphor (wie aus der letzten Columne der Tabelle I 
ersichtlich ist). Die übrigen 50®/o gehören wahrscheinlich nur 
zum kleinen Theile der Inosinsäure an, welche zwar, wie 
Lieb ig ^) und Hais er ^j gezeigt haben, in Wasser löslich ist. 
und welche nach H aiser organisch gebundenen Phosphor 
besitzt, von der aber der Muskel nur äusserst geringe Mengen 
enthält. 

Was für Stoffe sind es nun neben der Inosinsäure, welche 
diesen nicht durch Eisen fällbaren organischen Phosphor ent- 
halten? Zunächst war daran zu denken, dass vielleicht die 
Eisenfällung des Nucleons unvollständig gewesen wäre. Zur 
Prüfung dieser Möglichkeit wurden zwei Versuche in der nach- 
stehenden Weise angestellt. Nachdem man den Nucleoneiseu- 
niederschlag sich hatte setzen lassen, wurde die darüber be- 
findliche Flüssigkeit abgegossen und in einer grossen Schale 
zum Kochen erhitzt. Dazu wurde dann verdünntes Ammoniak 
gegeben, bis die Reaction eben alkalisch wurde, und FeCl^- 
Lösung in geringem Ueberschuss hinzugefügt. Es bildete sieh 



1) Annalen der Chemie und Pharmacie, Bd. LXII, S. 817. 

2) Monatshefte für Chemie. 1895. S. 190. 



ein neuerlicher Niederschlag. Derselbe lieferte nach dem Ver- 
schmelzen mit Aetznatron und Salpeter keine Spur Phos- 
phorsäure und enthielt Stickstoff, der jedenfalls von Albu- 
mosen herrührt. 

Daraus ergibt sich, dass die Fällung des Nucleons eine 
vollständige war. Der restliche organische Phosphor des 
wässerigen Extractes ist daher nicht auf Rechnung des nicht- 
gefällten Nucleons zu setzen. Ebenso wenig dürfte er wohl aus 
dem Nuclein oder Lecithin des Muskels stammen. Es erscheint 
demnach wahrscheinlich, dass der Hundemuskel ausser 
dem Nucleon noch andere wasserlösliche Verbin- 
dungen enthält, in welchen organisch gebundener 
Phosphor vorhanden ist. 

Der Nucleonphosphor, ausgedrückt in Procenten des getrock- 
neten Muskels, ist unserer Tabelle zufolge eine ziemlich constante 
Grösse ; hingegen schwankt der Nucleonstickstoff etwas mehr. 

Gehen wir nun zu den Versuchen an ermüdeten Hunden 
über, so sehen wir, dass die hauptsädilichste, durch die Muskel- 
arbeit bewirkte Veränderung im Phosphorgehalt des Muskels 
darin besteht, dass der organische Phosphor im wäs- 
serigen Extract sehr beträchtlich vermindert wird. 

Diese Verminderung betrifft, wie die Tabelle 
lehrt, zum Theile den Phosphor des Nucleons, in 
der Hauptsache aber die anderen oben erwähnten 
organisch phosphorhaltigen Extractivstoffe des 
Muskels. 

Besonders in den Versuchen III und IV ist der Phosphor 
des Nucleons sehr deutlich herabgesetzt (Tab. II F), also in jenen 
Versuchen, in welchen die Ermüdung am weitesten getrieben 
worden war. Diese Resultate stimmen mit denen, welche 
Siegfried^) bei arbeitenden Hunden erhalten, insofern , über- 
ein, als in dem Versuch III von Siegfried, bei dem die Arbeit 
in der Leistung eines 1,5-stündigen Weges bestand, nur wenig 
Nucleon verbraucht wurde, während die tetanisirten Muskeln 
beträchtlichen Nucleonschwund aufwiesen. 



1) Diese Zeitschrift, Bd. XXI, S. 377. 
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Entsprechend der Verminderung des gesammlen wa^^ser- 
löslichen organischen Phosphors zeigt sich eine beträcht- 
liche Zunahme in den wasserlöslichen anorga- 
nischen Phosphaten (Natrium- und Kahumphosphat), und 
es ist sehr wahrscheinlich, dass in eben dieser Form der ver- 
brauchte Phosphor auch den Muskel verlässt und in das Blut 
übergeht, um durch die Nieren ausgeschieden zu werden. Ich 
beabsichtige, auf verschiedene andere Weise diese Sache noch 
weiter zu verfolgen. 

Der G es ammt phosphor des wässerigen Extracte:? 
bleibt ziemlich derselbe wie bei den ruhenden Hunden, niu- 
das Verhältniss zwischen dem organischen und anorganischen 
Phosphor desselben (5- Tab. II) ist anstatt 1 : 3 (bei ruhenden 
Hunden) 1 : 5 und 1:6 in den Versuchen I, II und IV, und 
sogar 1 : 13 in Versuch III. 

Sehr auffallend ist, dass der G es ammt phosphor de^^ 
Muskels durch die Arbeit zuzunehmen scheint (siehe 
A Tab. II); besonders deutlich ist dies in Experiment II und 
III, wo indessen die Zunahme, theilweise wenigstens, mit der 
Thatsache zusammenhängen kann, dass die Thiere sehr jun;? 
(5 — 6 Monate) waren und also — wie Bunge gezeigt hat — 
relativ mehr anorganische Substanzen (also auch Erdphosphate 
in ihren Geweben enthalten müssen, als die älteren Thiere. 

Da nun bei der Thätigkeit der Muskeln der Gesammt- 
phosphor (A Tab. II) zunimmt, der Phosphor des wässerigen 
Extractes hingegen unverändert bleibt, so wächst natürlich die 
Differenz A — B (oder E Tab. II), d. h. der w asser unlö^- 
liche Phosphor zeigt eine Zunahme, ohne dass der 
wasserlösliche Phosphor vermindert erscheint. Vielleicht hängt 
die erwähnte Zunahme mit der Thatsache zusammen, dass au.- 
den zerstörten organischen Substanzen auch Phosphate der 
Erdalkalien gebildet werden, oder dass der Phosphor, welcher 
dem Muskel durch das Blut zugeführt wird, bei der Regenera- 
tion seiner Substanz in wasserunlöslichen organischen Ver- 
bindungen — Lecithin oder Nuclein? — aufgestapelt wird. 

Ich habe weiter gesucht, ob in den ruhenden und er- 
müdeten Hundemuskeln Bernsteinsäure vorkommt. Die 



hierbei angewandte Methode war die von Siegfried^) ange- 
gebene, welche sich bei einer Prüfung mittelst zugesetzter 
reiner Bernsteinsäure als sehr verlässlicli erwies. Dieselbe 
besteht bekanntlich in Extraction des Muskels mit Alkohol, 
Behandlung des in Wasser gelösten Rückstandes der alkoho- 
lischen Flüssigkeit mit einem kleinen Ueberschusse von Baryt- 
hydrat auf dem Wasserbade, Zersetzung der gebildeten Baryt- 
salze mit wenig verdünnter Salzsäure in der Kälte und Ausäthern 
der Zersetzungsflüssigkeit. Es wurden so in zwei Versuchen 
an ruhenden und in zwei an ermüdeten Hunden erstens direkt 
alkoholische Auszüge, zweitens auch die durch Extraction 
mit salzsäurehaltigem Alkohol erhaltenen Auszüge auf das Vor- 
handensein von Bernsteinsäure untersucht. 

Weder in ruhenden^) noch in erschöpften 
Muskeln konnte ich auf diese Weise Bernstein- 
säurc nachweisen. 

Die hauptsächlichsten Resultate meiner Untersuchungen 
sind also, kurz gefasst, die folgenden: 

1. Durch Muskelarbeit wird der organisch 
gebundene Phosphor des wässerigen 
Muskelextractes stark vermindert. 

2. Dementsprechend werden die anorga- 
nischen Phosphate des wässerigen Muskel- 
extractes vermehrt. 

3. Der Nucleonphosphor im wässerigen 
Muskelextracte wird nur durch intensive 
Muskelanstrengung wesentlich vermindert. 

4. Vor Allem wird der nicht dem Nucleon 
angehörige organische Phosphor des 
wässerigen Extractes durch Muskelarbeit 
sehr deutlich vermindert. 

Die Versuche, über welche hier berichtet wurde, geben 
uns eine vorläufige Orientirung über das Verhalten der phosphor- 



1) Diese Zeitschrift, Bd. XXI, S. 370. 

2} Blumcnthal, Yirchow's Arch. f. Pathologie, Bd. CXXXVII, 
S. 539, konnte mit einer anderen Methode gleidifalls keine Bernstein- 
säure in ruhenden Muskeln finden. 



haltigen Substanzen während der Arbeit. Sie geben uns aber 
keine Einsicht, welche Stoffe es neben dem Nucleon sind, die 
bei der Muskelthätigkeit verbraucht werden. 

Weitere Untersuchungen in dieser Richtung behalte ich 
mir vor. 

Zum Schluss erfülle ich die angenehme Pflicht, Herrn 
Prof. M. Siegfried für die gebotene Anregung und sehr 
freundliche Unterstützung bei dieser Arbeit und Herrn Dr. 
Burian für seine unermüdliche Unterstützung bei allen meinen 
Arbeiten im hiesigen Laboratorium meinen herzlichen Dank 
auszusprechen. 



Ueber in Wasser lösliches Serumglobulin. 

Von 

stud. med. Emil Marens« 



Aus dem chemisch-pathologischen Laboratorium der k. k. Kranken-Anstalt 
«Rudolf-Stiftung». (Vorstand: Dr. Ernst Freund.) 

(Der Redaction zugegangen am 28. September 1899.) 



Die Thatsache, dass im Blutserum zweierlei Eiweisskörper 
vorkommen, von denen der eine in Wasser löslieh, der andere 
in Wasser unlöslich ist, war schon Scherer, Lehmann und 
Zimmermann*) bekannt. 

Panum^) hat die in Wasser unlösliche Substanz als 
Serumcasein der in Wasser löslichen, dem Serumalbumin, 
gegenübergestellt. 

Th. Weyl^) hat schliesslich dem in Wasser unlöslichen 
Eiweisskörper des Serums den Namen Serumglobulin gegeben, 
und seitdem theilt man allgemein die Eiweisskörper des Blut- 
serums in Serumalbumin und Serumglobulin ein. 

Im Hoppe-Seyler' sehen Handbuch der physiologischen und 
pathologisch-chemischen Analyse (5. Auflage 1893) findet sich 
bei der Eintheilung der Eiweisskörper folgende Unterscheidung 
zwischen Albumin und Globulin : Albumin ist in Wasser, Salzen 
und verdünnten Säuren löslich und auch nicht durch Sättigung 
mit Magnesiumsulfat ausfällbar. 



1) Müller's Archiv, ll.H 377. 

2) Virchow^s Archiv HI, 251; IV 17 u. 419. 

3) Th. Weyl, Beiträge zurKenntniss thierischer und pflanzlicher 
Eiweisskörper. Hoppe-Seyler, Zeitschr. f. physiol. Chemie, Bd. I, 
1877-78. 

Hoppe-Seyler's Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 37 
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uiODUiine sma uniosiicn in nasser, losucn m veruuimit^ii 
Salzlösungen und aus diesen Lösungen durch Verdünnen mit 
viel Wasser fällbar. Desgleichen lässt sich die Ausfällung des 
genannten Körpers durch Sättigung der neutralisirten Lösung 
mit Magnesiumsulfat bei + 30® bewirken. 

Hammarsten gibt in seinem Lehrbuche*) folgende 
Charakteristik an: «Albumine sind in Wasser löslich und werden 
durch Zusatz von ein wenig Säure oder Alkali nicht gefallt.* 
Weiter führt er an, dass sie von NaCl und Magnesiumsulfal 
nur bei gleichzeitigem Essigsäurezusatz gefällt werden. 

Von den Globulinen heisst es : 

«Diese Eiweisskörper sind unlöslich in Wasser, lösen sich 
in verdünnten Neutralsalzlösungen. Diese Lösungen scheiden 
bei genügender Verdünnung mit Wasser das Globulin wieder 
unverändert aus. Die Globuline lösen sich in Wasser bei Zu- 
satz von sehr wenig Alkali u. s. w.» 

Die Menge des Serumglobulins wurde ursprünglich auf 
den vierten bis fünften Theil des Serumalbumins geschätzt. Als 
Beleg hierfür führe ich Analysen von Hammarsten und 
Burkhard t an, die mit der Methode, das Globulin durch 
Dialyse zu bestimmen, gewonnen shid. 

L Resultate von Hammarsten.*) 



Serumart. 



Paraglobulin mit Dialyse 
gefällt. 



Pferdeblutserum 



Hundeblutserum . . 



10,830 •/« 

0,955 ^0 

0,715 «»/o 

i 1.11» '/o 

\ 1,066 ^'0 



1) Hammarsten, Lehrbuch der physiol. Chemie. Dritte Aufl. 181^5. 

2) Hammarsten, lieber das Paraglobulin. Pflüger's Archiv. 
Bd. 17 und 18. 
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IL Resultate von Burkhardt im Hundeblutst 



Stickstoffgehalt 


Stickstoffgehalt 


des durch Dialys 


des Gesammt- 


gewonnenen Globulins. 


eiweisses. 


1. Parallel versuch. 


2. Parallelversuch 


7,04 «/oo 


2,220/00 


2,23 o/oo 


7,26 »/oo 


1,940/00 


2,040/00 


5,97 %o 


0,97 0/00 


0,92 00 


5,15 o/oo 


1,18 0;oo 


1,190/00 


5,70 %o 


0,87 0/00 


0,89 0/00 


5,940/0» 


0,928 0/00 


0,93 o'oo 



Hammarsten trat jedoch gegen die Bestimmungsi 
des Globulins mittelst Dialyse auf, indem er nachwie 
eine Bestimmung des Serumglobulins nach den älteren M 
zu geringe Werthe gebe, und dass eine zuverlässige Besti 
des Serumglobulins nur mittelst Ausfällung mit schwef( 
Magnesia möglich sei, und erhielt mit seiner neuen Ä 
die folgenden Ergebnisse: 



Serumart. 


Gesammt- 
eiweiss. 


Serum- 
globulin. 


Serum- 
albumin. 


Serunr 


Serum 


Pferdeblutserum 


72,57 0/00 


45,65 0/00 


26,92 0,00 


"öTi 


Rinderblutserum 


74,94 0/00 


41,69 0/00 


33,30 o/oo 


0,^ 


Hundeblutserum 


58,20 0/00 


20,500/00 


37,70 0/00 


1 
L 



Es sind zwar gegen diese Angaben Hammarsten's 
wände erhoben worden, und zwar von Burkhardt 2) 



1) A. E. Burkhardt, Beiträge zur Chemie und Physiologi 
Blutserums. Archiv für experim. Pathologie und Pharmakologie, 1 
2j 1. c. 
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Heynsius ^) in dem Sinne, dass das sich bei dem Hammarsten- 
schen Verfahren ergebende Mehr an Globulin durch Mitfallung 
von Albumin bedingt sei, wie wir weiter unten näher aui^- 
führen wollen. Es sind aber die Hammarsten' sehen Angaben 
umsomehr als feststehend angesehen worden, als Pohl*) mit 
einer neuen Methode der Globulinfällung in der Form der 
halben Sättigung mit schwefelsaurem Ammon gleiche Werlhe 
wie Hammarsten erhielt. 

Die Fällung mittelst Sättigung durch schwefelsaure Mag- 
nesia, ebenso wie die Fällung durch Halbsättigung mit schwefel- 
saurem Ammon gelten auch heutzutage als die überall übliche 
Methode der Globulinbestimmung im Serum. 

Man sollte also entsprechend der vorhin citirten Charakte- 
ristik der Globuline mittelst dieser Salzfällungen einen Eiweiss- 
körper erhalten, der, durch Dialyse von Salzen befreit, im 
Wasser unlöslich sein müsste. 

Gelegentlich von Versuchen zur Reindarstellung von Al- 
bumin und Globulin aus Serum hat sich im hiesigen Labo- 
ratorium gezeigt, dass die Anschauungen, dass man mittelst 
dieser Methoden jenen Körper zur Abscheidung bringe, 
welchem ursprünglich der Name Globulin gegeben wurde, un- 
zutreffend sind. 

Die ersten diesbezüglichen Wahrnehmungen ergaben sich 
bei der Dialyse einer grösseren Menge durch halbe Sättigung 
mit schwefelsaurem Ammon unlöslich gemachten und von Al- 
bumin abfiltrirten Serumglobulins. Auch nachdem durch 
wochenlange Dialyse sowohl Sulfat- als Ammonreaction ver- 
schwunden war, fand sich nur eine relativ geringe Menge 
eines Eiweisskörpers unlöslich geworden, die über dem zu 
Boden gesunkenen Globulin stehende Flüssigkeit hingegen war 
sehr eiweissreich. 

Auf Anregung Dr. Freund's habe ich unternommen. 



1) A. Heynsius, lieber das Verhalten der Eiweissstoffe zu den 
Alkalien und alkalischen Erden. Pflüger's Archiv, Bd. 34. 

2) Pohl, Ein neues Verfahren zur Bestimmung des Globulins im 
Harn und in serösen Flüssigkeiten. Archiv für experimentelle Pathologie 
und Pharmakologie, Bd. 20, S. 426. 



diesen Widerspruch mit den bisherigen Angaben klarzu- 
stellen. 

Die naheliegende Vermuthung, dass es sich um bei- 
gemengtes Albumin handle, musste fallen gelassen werden, 
weil diese Eiweisslösung durch Aussalzen mit Magnesiumsulfat 
bei gewöhnlicher Temperatur wie durch Versetzen mit dem 
gleichen Volumen einer gesättigten Lösung von schwefelsaurem 
Ammon vollkommen gefällt wird, also nach den Ansichten 
Hammarsten's und Pohl's lediglich aus Globulin bestand. 

Begreiflicher Weise habe ich zunächst nachgesehen, ob 
nicht irgend ein fehlerhaftes Vorgehen vorliege. 

Es musste also zunächst untersucht werden, ob die 
Lösung salzfrei wäre und nicht vielleicht andere Lösungsmittel 
des Globulins, insbesondere verdünnte Säuren und Alkalien, vor- 
handen w^ären. Abgesehen davon, dass die Reactionen auf 
Chloride, Sulfate, Kalk und Magnesia negativ ausfielen, hat sich 
in einer Portion, die unter besonderen Cautelen verascht wurde, 
ein ganz minimaler Aschengehalt gefunden (0,1 ^/o Asche be- 
rechnet auf Trockensubstanz). Die Löslichkeit dieses Körpers 
konnte also durch Anwesenheit von Salzen nicht bedingt ge- 
wesen sein. 

Der Einfluss etwa vorhandener Säure oder Alkalis wurde 
dadurch eUminirt, dass Proben des löslichen GlobuUns mit 
Spuren von Säuren oder Alkali versetzt wurden. 

Wieder beim Durchleiten von Kohlensäure noch bei vor- 
sichtigem Zusatz weniger Tropfen von Vioo-Normalsäure oder 
-Lauge traten Trübungen auf. 

Auch die Einengung des Körpers in vacuo bei 40" brachte 
keine Trübung hervor. Ja der zur Trockne eingedampfte 
Körper liess sich in W^asser leicht lösen. 

W^iewohl hierdurch allein schon die Möglichkeit aus- 
geschlossen war, dass unser Eiweisskörper durch irgend welche 
Fäulnissvorgänge löslich geworden wäre, haben wir eigens den 
Versuch angestellt, eine derartige GlobuUnlösung einer geringen 
Fäulniss auszusetzen. 

Gerade aber bei dieser Probe zeigte es sich, dass eine 
Spur Alkalialbuminat entstanden war, welche durch Säure ausfiel. 



Ich stand also bei dieser Beobachtung vor der That- 
sache, dass der Körper, welcher durch schwefelsaures Ammen 
in halber Sättigung gefällt worden war und demnach nur 
Globulin repräsentiren sollte, ein Körper war, dem zum aller- 
grössten Theil das wichtigste Kriterium des Globulins — die 
Unlöslichkeit in Wasser — fehlte. 

Zur Aufklärung des in dieser Beobachtung gelegenen 
Widerspruches scheint es zweckmässig zu sein, die Gründe 
anzuführen, welche Hammarsten gelegentlich seiner Arbeiten 
über die Bestimmung des Globulins mittelst Aussalzens mit 
Magnesiumsulfat als Beleg für die Richtigkeit seiner Methode 
angab. 

So hat Hammarsten schon in der ersten der citirten 
Arbeiten angeführt, dass der durch Magnesiumsulfat erhaltene 
Niederschlag durch Lösen in Wasser und Zusatz von Salz 
bis zu ^/ö bezw. vollen Concentration sich in zwei Frac- 
tionen vom identischen Coagulationspunkt zerlegen lässt. Auch 
Kauder^) konnte später durch fractionirte Fällung mit Am- 
moniumsulfat zu keinerlei Verschiedenheiten im Coagulations- 
punkt kommen. 

Im Uebrigen findet sich in der ersten Arbeit Hammarsten's 
nur der Hinweis darauf, dass dem Magnesiumsulfatniederschlag 
kein Albumin beigemengt ist. Hammarsten war sich zwar 
bewusst, dass bei diesem Verfahren mehr gefallt werde als 
durch Dialyse, zumal er ja einen Versuch angestellt hatte, 
wobei er erst nach Entfernung des Globulins durch mehrtägige 
Dialyse in der Lösung, welche auch durch Einleitung von 
Kohlensäure und Zusatz verdünnter Essigsäure nicht mehr 
getrübt wurde, mit Magnesiumsulfat eine starke Fällung erhielt. 
Hammarsten hat sich nun dieses Vorkommniss damit erklärt, 
dass im Serum noch unbekannte Körper vorhanden seien, 
welche die Lösung eines Theiles des Globulins vermittelten. 
Allerdings hat Hammarsten einen Versuch, den gewonnenen 
Niederschlag darauf zu prüfen, ob derselbe nach seiner Ab- 



J} G. Kauder, Zur Kenntniss der Eiweisskörper des Blutserums. 
Archiv f. experim. Pathol. u. Pharmakol. Bd. 20, S. 411. 



Scheidung die wichtigste Ligenschalt des ijlobulins zeige, 
nämlich in Wasser unlöslich zu werden, damals nicht unter- 
nommen. 

Erst als Burkhardt^) gegen die Hammars ten sehe 
Bestimmung den Einwand erhob, dass die nach Entfernung 
des durch Dialyse erhaltenen Niedersclages mit Magnesium- 
sulfat entstehende Fällung bei neuerlicher Dialyse in Lösung 
bleibe, da trat Hammarsten einen näheren Beweis für seine 
Behauptung an, dass der durch Magnesiumsulfat unlöslich 
werdende Körper seiner Gesammtheit nach Globulin sei. 

Dieser Beweis stützt sich auf Versuche nach zwei 
Richtungen. Einerseits erbrachte Hammarsten deti Nach- 
weis, dass Globulin überhaupt nicht ganz unlöslich in Wasser 
sei, indem reines Globulin, gewonnen durch Dialyse eines 
Serums, wenn man es in Kochsalz auflöst und neuerlich 
dialysirt, nicht ganz zur Ausscheidung kommt, so dass Mengen 
von etwa 0,P/o der Substanz in Lösung bleiben. Andererseits 
führt er Versuche an, welche zeigen sollten, dass, wenn man 
den fraglichen Globulinniederschlag einem Reinigungsverfahren 
unterzieht — solche waren die Wiederfällung mit Magnesium- 
sulfat und Kochsalz — , doch ein Theil dieses Körpers un- 
löshch wird. 

Während nun die Versuche der Wiederfällung mit 
Magnesiumsulfat nur hier und da ein Unlöslichwerden des 
Niederschlages zur Folge hatten, gelang es Hammarsten, 
durch nachfolgendes Verfahren einen Theil des in Wasser lös- 
lichen Körpers unlöslich zu machen. Hammarsten dialysirte 
Serum, filtrirte den Niederschlag ab und schied im Filtrat den 
Rest des Globulins mit Magnesiumsulfat aus, löste den erhaltenen 
Niederschlag in Wasser und fällte neuerdings mit Magnesium- 
sulfat, löste wieder und erzeugte nach Entfernung des Magnesium- 
sulfates durch Dialyse nun mit Kochsalz eine Fällung, die gelöst 
und der Dialyse unterzogen wurde. 

Trotzdem jetzt nur geringe Mengen von Eiweiss unlöslich 
wurden, hielt Hammarsten den Beweis für erbracht, dass alles 
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löslich gebliebene Globulin auf solche Art unlöslich gemacht 
werden könnte. 

Das Gelöstbleiben eines Theiles der Globuline bei der 
ersten Dialyse bezog er, wie erwähnt, auf Verunreinigung mit 
noch unbekannten Substanzen des Serums. 

Als dritten Grund für die Globulinnatur des fragliehen 
Körpers führte Hammarsten die gleiche specifische Drehung 
der beiden Globulinsubstanzen an. 

Ich habe nun entsprechend diesen Harn mars ten* sehen 
Angaben versucht, auch jenen Theil des Globulins, der bei 
meinen Versuchen bei der Dialyse in Lösung geblieben war, 
unlöslich* zu machen. Dabei bin ich genau nach den Angaben 
Hammarsten's vorgegangen und habe gefunden, dass dieser 
Körper, wenn er auch durch Kochsalz und Magnesiumsulfal 
unlöslich gemacht war, beim Reinigungsverfahren sich wieder 
vollkommen in Wasser löste und bei der Dialyse in Lösung 
blieb oder doch höchstens Spuren von Globulin ausfielen, 
welche eine leichte Opalescenz bedingten, die in ihrer Menge 
absolut unbestimmbar war. Es widerspricht dies übrigens nicht 
den Hammarsten 'sehen Angaben, da es auch ihm nie gelungen 
ist, von dem Körper, der durch Magnesiumsulfat, aber nicht 
durch Dialyse gefällt wird, zu zeigen, dass seine gesammte 
Menge unlöslich wird, sondern seine diesbezüglichen Beobach- 
tungen stets nur einen kleinen Theil desselben betreffen. 

Nach Vornahme der Hammarsten'schen Reinigungs- 
versuche blieb also der bei der Dialyse löslich gebliebene Theil 
des Globulins fast vollkommen in Wasser löslich. 

Bei dem Leser der Arbeiten Hammarsten's und 
Burkhard t's macht sich aber die Ansicht geltend, dass e:? 
sich nur um kleine Mengen von Serumglobulin handle, welche 
der Charakteristik des Serumglobulins, in Wasser unlöslich 
zu sein, widersprächen, und es könnte daher scheinen, dass 
es ein müssiges Beginnen sei, auf die grössere oder ge- 
ringere Löslichkeit einer so geringfügigen Eiweissmenge die 
Existenz eines neuen cliemischen Individuums aufbauen zu 
wollen. 

Gerade aber die grossen Mengen des bei der Dialyse in 
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Lösung bleibenden Theiles des Globulins waren das Ai 
in den Eingangs geschilderten Versuchen. 

Mit Rücksicht darauf habe ich, nachdem die R: 
der Beobachtungen an verschiedenen Serumproben fe 
war, mein Hauptaugenmerk auf die quantitative Res 
des in Wasser löslichen und unlöslichen Theiles des 
globuhns gewendet. 

Die Versuche wurden zunächst an Pferdeserum, d 
Defibriniren und Trennen der Blutkörperchen durch Cent 
gewonnen war, angestellt. 

200 ccm. dieses Serums, dessen Stickstoffgehalt 
betrug, das also 7,778 g^) Eiweissprocent enthielt, wurdf 
fliessendes Wasser dialysirt, solange noch ein Nied 
ausfiel. Es nahm dies gewöhnlich ca. 8 Tage in Ai 
Der Niederschlag wurde abfiltrirt, mit Wasser gewascl 
stickstofffreier Natronlauge in Lösung gebracht und kjeld 
Es ergaben sich 0,046 ^/o Stickstoff. Das Filtrat A von 
Niederschlage musste noch den zwar nicht durch Dialys 
aber durch Magnesiumsulfat oder Ammoniumsulfat fi 
Antheil enthalten. 

Es wurde nun ein Theil des Filtrates A mit gepu 
Magnesiumsulfat bis zur Concentration und noch mi 
gleichen Menge einer gesättigten Lösung von Magnesium 
versetzt, der Niederschlag abfiltrirt und mit concentrirte 
nesiumsulfatlösung gewaschen. 



1) Hier, wie auch später wurde, soweit dies nicht besonders 
gehoben ist, der Eiweissgehalt aus dem StickstoiTgehalt durch Multip i 
mit dem Factor 6,25 berechnet. 

2) Dieser Vorgang wurde beobachtet, weil es sich zeigte 
trotzdem oft eine Globulinlösung mit Magnesiumsulfat soweit g .' 
war, dass dieses beim Stehen wieder auskrystallisirte, von Neuem 
gefügte Magnesiumsulfatlösung eine neue Fällung hervorrief. Vg 
Hoppe-Seyler's Hdb. der phys. u. path.-chem. Analyse, der 1 
angibt: «Zur Bestimmung der Globuline getrennt von Albumin fü;! 
zu 20 — 50 ccm. der serösen Flüssigkeit die gleiche bis doppelte Qu 
gesättigter wässeriger Lösung von Magnesiumsulfat, erwärmt. auf 
und trägt gepulvertes Magnesiumsulfat in die Mischung ein, bis bei 
Temperatur nichts mehr davon gelöst wird . . .» u. s. w. 
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Da im Magnesiumsulfat sich Spuren von Ammoniak nach- 
weisen Hessen (mit Nessler's Reagens), wurde coagulirt, das 
Coagulat ammoniakfrei gewaschen und kjeldahlisirt. 

Für 100 ccm. Serum fanden sich dann in dem nur durch 
Magnesiumsulfat, nicht durch Dialyse fällbaren Antheil 0,507'^ o 
Stickstoff. 

Ein zweiter Theil des Filtrates A wurde mit Ammonium- 
sultat bis auf 30^/o gesättigt, wobei nach Pohl das Albumin 
noch nicht fällt, es wurde sodann mit halbgesättigter Lösung 
gewaschen, hierauf wieder coagulirt, das Coagulat von jeglichem 
Ammoniak durch andauerndes Waschen mit heissem Wasser 
befreit. Dieser Antheil ergab 0,533 ^/o Stickstoff, bezw. 
0,481 <>/o,^) also im Mittel 0,507 ^/o des Gesammtstickstoffes des 
Serums. 

Die Globulinfallung mit schwefelsaurer Magnesia gibt somit 
ungefähr den gleichen Werth wie die mit schwefelsaurem Ammon. 
Betrachtet man in diesem Falle das Verhältniss des in Wasser 
löslichen zu dem in Wasser unlöslichen Globulin, so findet man 
dasselbe: 0,507:0,045; also sind nur 9^/o des Globulins un- 
löslich geworden. 

In einem andern Pferdeserum, das auf andere Weise 
(durch Gerinnung) gewonnen w^ar und einem anderen Thier 
entstammte, fanden sich 0,089 ^/o Stickstoff als unlöslich ge- 
wordenes, 0,423 ^/o als in Lösung gebliebenes Globulin. Also 
beträgt hier der unlösliche Antheil 21 ^/o des löshchen. 

Es scheint also nach den eben angeführten Vei-suehen, 
als ob die Menge des löslichen und unlöslichen Globulins im 
Serum schwanke. Ob dies bloss individuelle Abweichungen 
sind, oder ob vielleicht die Gewinnungsweise einen gewissen 
Einfluss hat, bleibt dabei unentschieden. Nur dies sei noch 
angeführt, dass ich bei einem dritten Versuche das Verhältniss 



1) Die zweite erhaltene Zahl sieht nämlich von dem kleinen Antheil 
des mit Ammoniumsulfat erhaltenen Globulinniederschlages ab, der sich 
nicht ganz in Lösung bringen lässt und dessen weitere Eigenschaften 
wir noch zu untersuchen gedenken. Jedenfalls ist er gegen Säuren und 
Laugen äusserst resistent. 
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4,29 : 0,87 fand, wonach der unlösliche Antheil des Globulins 
etwa 20,3 ®/o des löslichen beträgt, eine Zahl, die mit der 
im zweiten Versuch gefundenen annähernd übereinstimmt, was, 
da hier dieselbe Gewinnungsweise des Serums wie im vor- 
hergehenden Versuche stattfand, für den oben erwähnten Einfluss 
der Bereitungsweise sprechen würde. 

Auch im Plasma wurden quantitative Untersuchungen 
angestellt und haben zu ähnlichem Ergebniss geführt. 
Dabei wurden hier die Versuche in 2 Kontrollproben durch- 
geführt. 

Je 90 ccm. Pferdeblut wurde in je 10 ccm. einer 
Lösung von Vio^/o oxalsaurem Natron aufgefangen und sodann 
centrifugirt. Der nach Kjeldahl bestimmte StickstofiFgehalt 
dieses abgeheberten Oxalatplasmas betrug 1,020 g auf 100 ccm. 

Der bei der Dialyse dieses Plasmas ausfallende Nieder- 
schlag enthielt 0,1 14 o/o Stickstoff, in dem andern Falle 0,123 »/o. 

Im Filtrate wurden durch Versetzen mit gleicher Menge 
Ammoniumsulfatlösung Niederschläge gefällt, die gewaschen, 
gelöst, coagulirt und NHj-frei gewaschen wurden, bis mit 
Nessler's Reagens keine Reaction nachweisbar war. Im 
ersten Falle wurde ein Niederschlag von 0,560^/0, im zweiten 
Falle von 0,535^/0 Stickstoff gefunden. Rechnet man noch 
das im Wasser lösliche zu dem in Wasser unlöslichen, so 
erhält man 0,674 g Stickstoff im ersten, 0,658 g Stickstoff 
im zweiten Falle (berechnet für 100 ccm. des Oxalatplasmas). 
Das unlösliche Globulin beträgt in dem einen Falle 20,4<>/o> 
in dem andern 23,1 ^/o des in Wasser löslichen. 

In der nun folgenden Tabelle stellen wir die bei den 
quantitativen Bestimmungen erhaltenen Zahlen nochmals über- 
sichtlich zusammen. Die Angaben beziehen sich, wo dies 
nicht ausdrücklich hervorgehoben ist, auf die mit der Kjel- 
dahTschen Methode gefundenen Stickstoffwerthe, die mit Aus- 
nahme der Reihe VIII in Procenten des angewandten Materials 
berechnet sind. 
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Tabelle der q 


uantitativen Bestimmungen. 




I. 

Art des 
Materials 


11. 

Gewonnen 
durch 


III. 

StickstofT- 

gehalt des 

Serums 


IV. 

Globulin 

durch 

Dialyse 

unlöslich 


V. 1 VI. 
Globulin durch Dialyse 

nicht, 

aber durch aber durch 

Magn.-Sulf. Am.-Sulf. 

fällbar fallbar 


VII. 

Gesammt- 
globnlin 


VUI. 
In Wasser 

onlöa- 

liches 

Globulin 

in % des 

löslichon 


Pferde- 
serum 


Centri- 
fuglren 


1,2«% 
(entspr. 
7,778 g 
Eiweiss) 


0,046% 0,5070/0 


0,533% 
resp. 

0.481% 
Mittel 

0,507% 


0,553% 9*^0 


Pferde- 
serum 


Gerinnung 


- 


0,089% 


- 


0,423% 


0,512% 21% 

i 


Pferde- 
serum 


Gerinnung 


- 


0,087% 




1 
0,429% 0316% 


20^5 «^.e 


Oxalat- 
plasma 


10 ccm. 

Vio oxals. 

Na-Lö8ung 
90 ccra. 
Plasma 
(Cenlri- 
fugiren) 


1,020 "/„l) 0,1140/0 

1 




0,560% 


0,6740/.. 


20.4% 


Oxalat- 
plasma 


10 ccm. 

'/lo oxals. 

Na-Lösung 
90 ccm. 
Plasma 
(Centri- 
fngiren) 


1,020 »i,'^ 


0,12.3% 




0,535% 


0.658% 


230.0 



Es ergibt sich also aus diesen Untersuchungen ein be- 
deutendes üeberwiegen des in Wasser löslichen Antheils de:? 
Globulins über den in Wasser unlöslichen, indem man durch 
Magnesiumsulfat oder halbe Sättigung mit Ammoniumsulfat im 
Serum einen Niederschlag bekommt, von dem nur etwa 9 — 23 ^,'0 
der allgemeinen Charakteristik der Globuline entsprechen. 

Wir finden eine Bestätigung dieser auffallenden Thatsache 
in den zu Anfang citirten Globulinbestimmungen Hammars ten 's. 
Doch hat Hammarsten diese Differenzen nicht in einer charak- 
teristischen Eigenschaft begründet gesehen, sondern sie auf die 
Mangelhaftigkeit der alten Methode bezogen. Ich habe nun die 
Eigenschaften dieses Globulinantheiles, der in Wasser löslich 



ij Des Oxalatplasmas (entsprechen 1,0206 X 
ursprünglichen Plasmas). 
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ist, näher untersucht und dabei festgestellt, dass er sehr deut- 
liche Xanthoprotein-, Biuret- und Schwefelreaction (Bleiacetat 
und Kali) ergibt, dass ferner die Adamkiewicz'sche Reaction 
positiv und ebenso die Molisch'sche Reaction im Coagulat 
positiv ausfallt. Der Körper gibt also alle Farbenreactionen 
der Eiweisskörper deutlich. 

Zur Bestimmung des Coagulationspunktes suchte ich mir 
ein Produkt von besonderer Reinheit nach folgendem Verfahren 
darzustellen. Blutserum wurde mit Ammoniumsulfat gefällt in 
einer Concentration, wobei nur Globulin ausfällt (30 g Salz auf 
100 ccm, Serum), der hierbei entstehende Niederschlag abfiltrirt, 
möglichst vom Filtrate getrennt und nun auf dem Filter gelöst. 
Hierauf wurde die Fällung wiederholt, jedoch mit so wenig 
Salz, dass das Filtrat noch sehr eiweissreich war, sodass eine 
Mitausfällung des Albumins ganz ausgeschlossen war. Endlich 
wurde noch ein drittes Mal in derselben Weise vorgegangen. 
Der letzte Niederschlag wurde abfiltrirt, gelöst und nun gegen 
destillirtes Wasser, das etwas mit Chloroform zur Verhütung 
der Fäulniss geschüttelt war, vier Monate lang dialysirt, bis 
sowohl Aussenwasser als Inhalt der w^ährend der Dialyse fest 
verschlossenen Schläuclie keine Schwefelsäure- und Ammoniak- 
reaction mehr gaben. 

Bei diesem Versuche war das destillirte Wasser täglich 
gewechselt worden, im Ganzen also etwa 120 mal. 

Ueber dem bei der Dialyse unlöslich gewordenen Nieder- 
schlag stand nach dieser Zeit wieder eine grosse Menge einer 
sehr eiweissreichen Flüssigkeit, die nun zunächst, weil schwach 
alkalisch, neutralisirt wurde. Hierbei entstand, was wir an 
dieser Stelle nochmals besonders hervorheben, kaum eine 
leichte Trübung, sodass Alkaliwirkung das Globulin nicht in 
Lösung gehalten haben konnte, was übrigens angesichts der 
grossen Eiweissmengen, die in Lösung waren, schon an und 
für sich unwahrscheinlich war. 

Von dieser so dargestellten Lösung des Eiweisskörpers, 
die eine gelbe, klare Flüssigkeit vom specifischen Gewicht 1,0096 
darstellte, wurde ein Theil ohne Salzzusatz coagulirt, der andere 
aber in 0,6 ^/o NaCl, w^eil mir letztere Methode zugleich ein 



Mittel gab, ihn mit dem in Wasser unlöslichen Globulin zu 
vergleichen. Im Nachfolgenden stelle ich nun das Ergebniss 
der Versuche zusammen. 



Coagulationspunkte. 

A. 

Das in Wasser lösliche Globulin ohne Salzzusatz. 



Temperatur 


Art der Trübung 


W 


leichte Trübung 


bis 5P 


stetige Zunahme, filtrirt. 


65« 


flockige Fällung, filtrirt. 


70— 72<> 


II. flockige Fällung, filtrirt. 


W 


III. flockige Fällung, filtrirt. 


über 80*> 


nur leichte Opalescenz. 



B. 

Die Eiweisskörper des Serums in 0,6«/oiger Kochsalzlösung. 



Name des Körpers 


Temperatur 


Art der Fällung 


Alhnmin 


49,2« 


leichte Trübung. 




62,2—65« 


flockige Fällung. 


In Wasser unlösliches 


64—65« 


erste Opalescenz. 


Globulin 


70—78« 


Flocken. 




56« 


leichte Trübung. 


In Wasser lösliches 
GlobuHn 


60« 


Opalescenz. 




69—72« 


Flocken. 



Demnach beginnt unser Körper etwas früher zu coagu- 
liren, verhält sich aber sonst fast wie das in Wasser unlös- 
liche Globulin. 



Die Bestimmung aer speciiiscnen urenung wurae an einer 
Lösung vorgenommen, die nach übereinstimmenden Ergebnissen 
der Troekenbestimmung und StickstofTbestimmung einen Gehalt 
von 1,256^/0 Eiweiss aufwies. Zur Circumpolarisation bediente 
ich mich hierbei des Apparates von Schmidt und Hänsch, bei 
welchem der Nonius Hundertstelgrade ablesen lässt. Es wurde 
Natriumlicht verwendet. Der Mittelwerth einer Reihe von Ab- 
lesungen im 1 dm-Rohr betrug 0,608, entsprechend (u)^ = — 48^ ; 
der Mittelwerth im 2 dm-Rohr 1,224, entsprechend (a) ? — 
— 48,9®; der Mittelwerth einer mit gleicher Menge lO^/oiger 
Kochsalzlösung verdünnten Substanzmenge 0,31, entsprechend 
(.) S = - 490. 

Endlich hatte ich bei einer Lösung eines andern in Wasser 
lö.slichen Globulins (f*)^ = — 48,0® gefunden. Fredericq gibt 
als Mittel für die Drehungsconstante des unlöslichen Globulins 
(a)5 = — 47,8® an, ein Werth, der dem von mir gefundenen 
sehr nahe steht. 

Die Elementaranalyse ergab: 

1. 0,1841 g Substanz ergaben 0,H568 g CO, und 0,1189 g H^^O. 

2. 0,38875 g . » 0,7528 g CO, und 0,0107 g H,0, 
somit in °/o I 11 Mittelwerthe 

C 52,850/0 52,815 0/0 52,83 > 

H 6,86 «/o 6,9 > 6.88 > 

N nach Kjeldahl = 15,90 «/o 

^J"^j 24,39 V. 

Diese gefundenen Werthe stimmen mit den von Ham- 
mars ten für das unlösliche Globulin gefundenen* Werthen 
überein. 

Nach den chemischen Reactionen, der Coagulationstem- 
peratur, der elementaren Zusammensetzung und der specifischen 
Drehung ist ein Unterschied des löslichen von dem in Wasser 
unlöslichen Globulin nicht zu erkennen. Das unterscheidende 
Merkmal ist nämlich einzig und allein die Löslichkeit dieses 
Körpers in Wasser, die demselben ganz charakteristisch an- 
haftet, ob er kurz oder lang dialysirt wird, ob man ihn mit 
Magnesiumsulfat oder Ammoniumsulfat gefällt hat, ob man mit 
Kohlensäure oder Essigsäure ansäuert, ebenso charakteristisch 



als die UnloslichKeit in Wasser tur jene kleine Menge von 
Eiweiss, welche man durch Dialyse aus dem Serum unlöslich 
machen kann und die immer wieder unlöslich wird, ob man 
sie in Kochsalz gelöst hat oder in schwefelsaurer Magnesia, 
sobald man ihr diese Salze durch Dialyse entzieht. 

Die Annahme Hammarsten's, dass diese Löslichkeil auf 
der Beimengung unbekannter Substanzen beruhe, die einen 
Theil des in Wasser unlöslichen Globulins in Lösung erhalten, 
kann wohl nur für Spuren geltend gemacht werden, auf die 
sich seine Versuche beziehen, ist aber nicht ausreichend zu 
erklären, dass mindestens ^/s — */5, ja sogar ®/io einer Substanz 
gelöst sind, während nur der kleine Rest ungelöst bleibt. 

Die thatsächlichen Verhältnisse stehen also so, dass wir 
eine Charakteristik fiir Globulin besitzen, die besagt: Globuline 
sind in Wasser unlöslich. Dieser Charakteristik entsprechen 
nur Zehnteltheile jenes Körpers, den man als Globulin be- 
trachtet. Andererseits haben wir Methoden der Globulin- 
darstellung, die uns eine Substanz liefern, welche zu ®/io — ^.10 
nicht diesem Charakter entspricht. Wir stehen also vor der 
Alternative, entweder den Globulinen die Wasserunlöslielikeit 
als charakteristische Eigenschaft abzuerkennen oder den 
grösseren Theil der bis jetzt zu den Globulinen gerechneten 
Körper als eine neue Gruppe der Eiweisskörper anzusprechen. 

Nach dem Princip «de potiori fit denomination möchte 
ich vorschlagen, die Fällbarkeit mit schwefelsaurer Magnesia 
und durch halbe Sättigung mit schwefelsaurem Ainmon als 
charakteristisch für Globulin zu betrachten, daher den durch diese 
Reagentien fällbaren Körpern den Namen Globulin zu belassen, 
aber die Wasserunlöslichkeit nicht mehr als Charakteristikon 
der Globuline anzusehen, sondern einen in Wasser löslichen 
Theil des Serumglobulins anzuerkennen. 

Dass sich bisher eine Scheidung dieser Körper durch 
fractionirte Fällung mit Salzen (Hammarsten, Kau der) nicht 
hat durchführen lassen, kann wohl nicht als Grund gegen 
eine auf die Wasserlöslichkeit hin vorzunehmende, also auf 
ein physikalisches Verhalten gegründete Trennung angesehen 
werden. 



Es könnte sclieinen, als ob die Aufstellung dieser Unter- 
abtheilung ein mehr systematisches als thatsächliches Interesse 
liabe. 

Es freut mich darum schon, jetzt auf eine Thatsache ver- 
weisen zu können, welche den Beweis liefert, dass diese 
Trennung des löslichen von dem unlöslichen Globulin auch eine 
Scheidung von biologisch verschieden wirksamen Substanzen 
bedeutet. 

Wie gleichzeitig mit dieser Arbeit im hiesigen Labora- 
torium vorgenommene Untersuchungen ergeben haben, M lassen 
sich sowohl die Albumine als die in Wasser unlöslichen Glo- 
buline dem Heilserum entziehen, ohne dass an ihnen ein 
Heilwerth haften bliebe, während die in Wasser lösliche Glo- 
bulinsubstanz als die Trägerin der Heilwirkung erscheint. 

Ist diese Thatsache auch der Pathologie entnommen, so 
wird es wohl auch keinem ernsten Widerspruch begegnen, 
wenn wir daraus die Berechtigung nehmen, auch im physio- 
logischen Serum diese Substanzen nominell von einander zu 
trennen. 



1") Dr. W. Seng, Koch und Flügge, Zeilschr. f. Hygiene und 
Infectionskrankheiten, Bd. XXXI. * Uebcr die qualit. u. quant. Verb, der 
Eiweisskörper im Diphtherieheil.serum. » 



Hoppe-Spyler's Zeithohrift f. physiol. Chemie. XXVIII. 
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Ueber die rothbraunen FarbstofTe bei der quantitativen 
Bestimmung des Harnindicans. 



Von 



Eyrin Wang. 



(Aus dem pharmakologischen Institut der Universität zu Kristianiai. 
(Der Redaction zugegangen am 28. September 1899.) 



In einer früheren Mittheilung ^) habe ich darauf aufmerksam 
gemacht, dass andere Harnbestandtheile als Indigoblau aus dem 
Harn mit Chloroform extralürt werden, weshalb ich eine Reini- 
gung des Rückstandes nach dem Abdestilliren des Chloroform? 
vorgeschlagen habe. 

Eine solche Befreiung des Chloroformresiduums von fremden 
Beimengungen war schon von Obermayer^) in Anwendung ge- 
bracht, indem er die rothbraunen Farbstoffe, welche sieh neben 
Indigoblau bilden, mit 45 ^/oigem Alkohol entfernte. Diese Farb- 
stoffe werden von Ob er may er als Oxydationsprodukte des Indo- 
xyls aufgefasst. ^) Trotzdem hat er es angezeigt gefunden, die- 
selben zu entfernen, w^eil neben diesen Farbstoffen auch andere 
Harnbestandtheile in das Chloroformextract übergehen, welche 
Kaliumpermanganat reduciren. 

Um das Chloroformextract zu reinigen, habe ich eine 
Mischung von gleichen Volumtheilen Aether, Alkohol (96 ^ o) 
und Wasser benutzt und dabei eine wässerige Lösung von 
Indigosulfosäure erhalten, welche reine blaue Indigofarbe hal. 
Diese Flüssigkeit ist aber nicht von fremden Körpern voU- 



1) Diese Zeitsclir., Bd. XXVII, 1899, S. 135. 

2) Wiener klin. Rundschau 1898, Nr. 34, S. 537. 
3} Diese Zeitschr., Bd. XXVI, 1898, S. 427. 



ständig befreit und ist deshalb erst nach Filtriren zur Titration 
geeignet. Vergleichende Versuche haben mir gezeigt, dass 
colorimetrische und titrimetrische Bestimmungen des Indigo- 
blaus nach diesem Verfahren übereinstimmende Resultate 
liefern. 

Neulich ist Bouma') zu dem Resultat gekommen, dass 
die Reinigung des Chloroformextractes nicht nur überflüssig, 
sondern ganz unrichtig sei, und dass man die besten Resultate 
mit meiner ursprünglichen Methode^) erhalte. Die Reinigung 
wird von Bouma als eine «sogenannte* bezeichnet, weil die 
rothbraunen FarbstoflFe, welche entfernt werden, nicht etwa 
von Skatoxyl herstammen, sondern Oxydationsprodukte des 
Indoxyls seien. «Es ist bis jetzt aber kein Mittel gefunden 
worden, das gestattet, die Oxydation des Indoxyls so verlaufen 
zu lassen, dass Blau, Braun und Roth in bestimmtem Ver- 
hältniss zu einander gebildet werden» — — — . _ «Die 
Waschungsmethoden würden nur dann brauchbare Resultate 
liefern, wenn das Mengenverhältniss der auftretenden Modifi- 
cationen immer constant wäre.» 

Dass die rothbraunen Farbstoffe zu der Indigogruppe 
gehören, habe ich für nicht wahrscheinlich gehalten, ^j Sie 
sind nämlich in Aetheralkoholwasser sehr leicht löslich, 
während Indigoroth in Alkohol und Aether sehr schwer und 
Indigobraun in Alkohol sehr wenig löslich ist. 

Für die Bildung dieser Farbstoffe stellt Bouma die Hypo- 
these auf, dass sich Roth und Braun bei ^Depolymerisation» 
des Indigoblaus bilden, indem letzteres das gr()sste Indigo- 
molekül darstelle. Für Polymerie führt Bouma die Beobachtung 
an, dass reines Indigoblau beim Kochen der Chloroformlösung 
desselben theilvveise in Indigoroth umgebildet werde. Selbst 
habe ich reines, nach Fritzsche's Methode^) dargestelltes 
Indigotin stundenlang mit Chloroform am Rückflusskühler ge- 



1) Diese Zeitschr., Bd. XXVIL, 1809, S. 8ir8. 
2j Diese Zeitschr., Bd. XXV., 1898, S. 406. 

3) Diese Zeitschr. Bd. XXVIl, 1899, S. 138. 

4) Gerhardt, Lehrbuch d. organ. Chemie 1855, Bd. 3, S. 567. 
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kocht, ohne irgend welche Aenderung der blauen l^arbe wahr- 
nehmen zu können ; ebenso habe ich Indigoblau aus dem Harn, 
nachdem der Chloroformrückstand mit Aetheralkoholwasser 
gereinigt war, in derselben Weise mit Chloroform gekocht und 
habe auch in diesem Falle keine Bildung weder von Indigoroih 
noch Braun beobachten können. 

Die Resultate Boumas dürfen sich wahrscheinlich da- 
rauf beziehen, dass er mit unreiner Substanz gearbeitet hat. 
Das von ihm angewendete Kochen des käuflichen Indigos mit 
verdünnter Schwefelsäure ist zur Darstellung von reinem In- 
digotin kaum geeignet. Diese Substanz wird aber bekanntlic-li 
durch Oxydation von Indigoweiss sehr leicht in reinen Kry- 
stallen erhalten. 

Das Chloroformextract des Harnindigos zeigt aber nicht 
nur öfters — wie Bouma bemerkt — , sondern fast ohne Aus- 
nahme beim Abdestilliren des Chloroforms eine Aenderung der 
Farbe von Blau oder Blauviolett bis nahezu Burgunderroth. 
Diese Farbenänderung kann aber einer «Depolymerisation- 
nicht zugeschrieben werden. 

Durch einen einfachen Versuch wird man sich davon 
überzeugen können, dass die Erwärmung beim Kochen oder 
Abdestilliren des Chloroforms keine Bildung von Indigoroth 
verursacht. 

Mit drei gleichen Portionen habe ich Parallelversuche 
gemacht und zwar in der Weise, dass das Chloroform in der 
ersten Portion im Vacuum bei Zimmertemperatur abgedampft, 
in der zweiten wie gewöhnlich auf dem Wasserbade abdestillirt 
und in der dritten vor dem Abdestilliren die Lösung eine 
Stunde lang im Kolben mit Rückflusskühler gekocht wurde. 

Der Rückstand besass bei sämmtlichen Portionen das 
gleiche Aussehen. Nach dem Entfernen der rothbraunen An- 
theile durch Waschen mit Aetheralkoholwasser und nachheriges 
Filtriren der wässerigen Lösung von Indigosulfosäure erhielt 
ich bei der Titration mit Kaliumpermanganat folgende Werthe: 
I. 1,43 mg; IL 1,40 mg; III. 1,38 mg. 

Man sieht also, dass weder die Destillation noch da< 
langdauernde Kochen der Chioroformlösung die Resultate be- 



emflussl. Die Rothfärbuiig während des Abdestillirens oder 
des Kochens kann somit nicht auf «Depolymerisation» und 
Bildung von Indigoroth beruhen, sondern muss fremden Farb- 
stoffen zugeschrieben werden. 

Von Skatoxylroth kann wohl nicht die Rede sein, da 
dieser Farbstoff sich ja nicht mit Chloroform extrahiren lässt. 

Wenn die Hypothese Bouma's richtig wäre, könnte man 
sieh auch kaum denken, dass Parallelanalysen, nach der 
Waschungsmethode ausgeführt, übereinstimmende Resultate 
hefern könnten. Die inconstante Bildung der verschiedenen 
Indigomodificationen, von welchen zwei (Roth und Braun) ent- 
fernt werden, würden nothwendiger Weise dazu führen, dass 
verschiedene Quantitäten Indigoblau als Rest für die titri- 
metrischc Bestimmung übrig blieben. 

Durch zahlreiche Parallelversuche habe ich mich doch 
immer überzeugen können, dass die gefundenen Indigowerthe 
ausserordentlich gut übereinstimmen, sowohl wenn die Analysen 
mit gleich grossen Portionen, als auch wenn sie mit wechselnden 
Quantitäten desselben Harns ausgeführt wurden. Zur Illustration 
werden folgende Analysen dienen können: 

Etwa 2 Liter Harn wurden mit Bleizucker gefällt und 
in 8 Portionen des Filtrates zu je 100 ccm. die Indigomenge nach 
dem Waschen mit Aetheralkoholwasser und Filtriren der 
wässerigen Lösung von Indigosulfosäure bestimmt. Es wurden 
0,96 - 0,90 — 1,04 — 0,90 — 0,89 — 0,93 — 0,96 und 
0,90 mg Indigo gefunden. 

Von demselben Harnfiltrat wurde 

in 250 ccm. 2,3 mg Indigo gefunden = 0.92 mg per 100 com. 

» 200 » 1,8(3 » > » = 0,98 » » 100 > 

» 100 » 0,95 > » , = 0,95 » > 100 » 

> 50 » 0,45 * » > == 0,90 » * 100 . 

Demnach scheint doch die Bildung von Indigo blau 
ziemlich constant zu sein. 

Die Experimente Bouma's, nach welchen verschiedene 
Quantitäten Indigoblau erhalten werden, je nachdem die Oxy- 
dation des Indoxyls bei niedriger oder höherer Temperatur ver- 
läuft, lässt sich wohl auch anders als durch «Depolymerisation* 
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erklären, icn naoe immer geiunaen, aass aie nesimaie oei 
Titration des Indigos auch bei Zimmertemperatur variiren 
können, je nachdem man die Mischung von Harn im Salzsäure- 
eisenchlorid vor dem Chloroformausschütteln längere oder 
kürzere Zeit stehen lässt. Die Extraction mit Chloroform habe 
ich immer gleich nach dem Zusatz von Salzsäureeisenchlorid 
vorgenommen, während Obermayer empfiehlt, dieselbe erst 
nach einem Zeitraum von 15 Minuten anzufangen. 

Vergleichende Versuche haben mir indessen gezeigt, das^ 
es angezeigt ist, sogleich mit Chloroform zu extrahiren, sonst 
wird man immer, wie aus Folgendem hervorgehen wird, zu 
niedrige Indigowerlhe erhalten: 

Harnportionen ä 250 ccm. 

a) Sogleich mit Chloroform extrahirt: l,9o mg Indigo 

b) » > . . 1.88 » 

c) Nach V* Stunde * » > 1,50 » » 

d) > V« » * * » l,^"* » » 

e) » 1 > » » » 1,18 » » 

f) » 2 » . . y 1,13 » 

In obenstehender Versuchsreihe habe ich das Residuum 
mit Aetheralkoholwasser ausgewaschen. Es wäre somit — 
nach Bouma — möglich, dass der Verlust an Indigoblau 
durch Bildung der «modificirten» durch das Waschen ent- 
fernten Farbstoffe bedingt wäre. Dies ist aber nicht der Fall, 
denn Parallelbestimmungen, nach meiner ursprünglichen Methode 
(ohne Waschen) ausgeführt, geben vollständig analoge Resultate. 
Es scheint also sichergestellt zu sein, dass das Stehen der 
Harnsalzsänremischung durch kürzere oder längere Zeit vor 
der Chloroformextraction einen Verlust an Indigo bedingt. 

Dieser Verlust darf entweder auf eine bei der lang- 
dauernden Einwirkung w^eiter als bis zum Indigoblau gehende 
Oxydation des Indoxyls bezogen oder dadurch erklärt werden, 
dass sich das Indigotin beim Stehen krystallinisch aussclieidet 
und in diesem Zustande nur sehr schwer in dem Chloroform 
aufgenommen wird. 

Bouma hat die niedrigste Indigomenge gefunden, wenn 
die Oxydation bei etwa 0^ verläuft. Bei dieser Temperatur 
nimmt er eine langsame Oxydation an und lässt längere Zeit 
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Porzellanschale rothviolett und die in der Schale zurückbleibende 
Menge reines Indigoblau war etwa die Hälfte kleiner als wie 
aus gleichen Harnmengen, wenn die Oxydation bei Zimmer- 
temperatur sowie bei etwa 45® verlief. In diesen beiden letzen 
Fällen hat er aber die Extraction sogleich oder jedenfalls 
schon 10 — 15 Minuten nach dem Zusatz von Salzsäure 
angefangen. 

Bouma gibt ferner nicht an, in w^elcher Weise er kon- 
trollirt hat, dass er wirklich die ganze Indoxylmenge als Indigo- 
farbstoffe erhalten hat, sagt nur, dass der Rückstand in der 
ersten Portion rothviolett war, während derselbe sich bei den 
zwei übrigen Bestimmungen «blau mit rothbraunem Belag» 
und «fast rein blau mit sehr geringer Rothfärbung» zeigte. 
Aus diesem Verhältniss scheint Bouma den Schluss zu ziehen, 
dass die fehlende Menge Indigoblau als eine rothe Modification 
vorhanden sei. 

Dass die Farbe der rothen oder rothbraunen Beimengungen 
bei einem Mindergohalt von Blau stärker hervortritt, scheint 
mir aber sehr natürlich zu sein. Dies mag jedenfalls kaum 
mehr beweisen, als dass die fremden Farbstoffe relativ in 
reichlicher Menge vorhanden sind, sagt aber über deren ab- 
solute Menge nichts aus. 

Um den Eintluss der verschiedenen Temperaturen bei 
der Oxydation des Indoxyls nachzuprüfen, habe ich Parallel- 
bestimmungen mit gleichen Portionen Harnfiltrat ausgeführt. 
Einerseits wurden Harn und Salzsäureeisenchlorid von etwa 
20® gemischt, wobei die Temperatur bis 37® emporstieg. 
Andererseits wurden Harn und Salzsäureeisenchlorid vor der 
Mischung bis zu 0® abgekühlt; die Temperatur stieg diesmal 
nur zu 15®. In beiden Fällen wurde sogleich mit Chloro- 
form extrahirt und die gefundenen Indigomengen waren gleich 
(bei 87® 0,87 mg und bei 15® 0,83 mg). 

Die spektroskopischen Untersuchungen Bouma's habe 
ich noch nicht nachprüfen kcmnen, da es mir nicht gelungen 
ist, aus Pflanzenindigo und Harnindican einheitliche rothbraune 
Farbstoffe zu erhalten. Durch Kochen des käuflichen Madras- 
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und Bengalindigoö mit verdünnter Schwefelsäure und Aus- 
waschen de?? Rückstandej^ mit Wasser erhielt ich ein hidigo, 
welches mit Chloroform in Kolben mit Rückflusskiihler gekocht, 
zuerst eine blaue und dann eine blauviolette Farbe zeigte. Die 
Lösung, in einer Schale verdunstet, lieferte aber nur einen 
blaugefärbten Rückstand mit röthlichem Kupferglanz und keine 
rothbraunen Farbstoffe, wie sie sich beim Abdampfen de? 
Chloroformextractes von Harnindigo zeigen. 

Der Chloroformrückstand des käuflichen hidigos lieferte 
mit Aether behandelt eine stark purpurrothe Lösung: mit 
Alkohol Hess sicli aber kein kaffeebrauner Farbstoff ausziehen. 
Der Rückstand des Harnindigos, mit Aether behandelt, liefert 
aber keine purpurrothe Lösung, sondern eine schwach rölhlich- 
gelbe Flüssigkeit, die sich in allen Concentrationen anders als 
die obengenannte» purpurrothe Lösung verhält. Mit Alkohol 
habe ich, wie Bouma, aus dem Rückstand des Harnindigo? 
auch eine kaffeebraune Lösung erhalten, die aber bei An- 
wendung von 9(P.oigem kalten Alkohol gar nicht frei von 
Indigoblau ist. 

Gegen die Annahme, dass es sich um «Depolymerisation 
des hidigoblaus oder Entstehung verschiedener Modificationen 
der hidigolarbstoffe handelt, spricht ganz bestunmt die That- 
sache, dass die Nahrung sowohl auf die Bildung der roth- 
braunen Farbstoffe wie auf andere fremde Bestandlheile, 
welche störend auf die Titrirung einwirken, einen bedeutenden 
Einfluss hat. Dieses geht unzweideutig aus meinen Fütterungs- 
versuchen mit Hunden * ) hervor : Einige Tage, nachdem die 
Thiere eine Nahrung bekamen, welche hauptsächlich aus Fleisch 
bestand, zeigte sich die Reinigung mit Aetheralkoholwasser fur 
die nach meiner ursprünglichen Methode gefundenen Indigo- 
werthe von geringer Bedeutung, w^eil die Menge der roth- 
braunen Farbstoffe durch Fleischnahrung erheblich verringert 
wurde. Selbstversuche haben mir ebenfalls gezeigt, dass reine 
Fleischnahrung eine bedeutende Verminderung sowohl der roth- 
braunen Farbstoffe wie anderer fremder Bestandtheile bewirkt. 



1) Diese Zeitschrift, Bd. XXVIl, 1899, S. 578. 
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Hiernach scheint es nicht möglich, dass die rothbraunen 
Antheile verschiedene Modificationen des Indigos darstellen, und 
die Bildung von Indigoroth und Braun neben Indigoblau scheint 
mir noch zweifelhaft zu sein. Bei der quantitativen Bestimmung 
des Harnindicans nach der von mir angegebenen Methode wird 
man sie jedenfalls nicht in Betracht nehmen können. Ausser 
diesen Farbstoffen gehen nämlich andere Harnbestandtheile in 
das Chloroformextract über, welche mit Schwefelsäure Ver- 
bindungen eingehen, die reducirend auf Kaliumpermanganat 
einwirken und deshalb nothwendiger Weise entfernt werden 
müssen. In dieser Beziehung wäre erstens Hippursäure zu er- 
wähnen, welche von concentrirter Salzsäure in Benzoesäure 
und Glycocoll gespalten w' ird. Die im Chloroform aufgenommene 
Benzoesäure bildet aber mit concentrirter Schwefelsäure eine 
Sulfosäure, die löslich im Wasser ist und Chamäleonlösung 
reducirt. Ferner kommt Phenol in jedem Harn als phenol- 
schwefelsaures Kalium vor und wird durch die concentrfrte 
Salzsäure zerlegt, und Phenol geht in das Chloroformextract 
über. In gleicher Weise verhalten sich wahrscheinlich aro- 
matische Oxysäuren. Es sind somit in jedem Harn viele Ver- 
bindungen vorhanden, welche störend auf die Indigotitrirung 
einwirken, wenn sie nicht durch eine Waschungsmethode von 
dem Chlorformrückstand entfernt werden. 

Dass die vielfach erwähnten braunen Farbstoffe der Indigo- 
gruppe nicht angehörig sind, glaube ich wahrscheinlich ge- 
macht zu haben; dass sie es wenigstens theilweise nicht sind, 
lässt sich durch die Lösungsverhältnisse direkt beweisen, denn 
schon kaltes Wasser zieht aus dem Chloroformrückstand 
einen gelben, warmes Wasser dazu noch einen braunen Farb- 
stoff aus. Die Indigofarbstoffe sind aber in Wasser un- 
löslich. 

Auch ungefärbte, die Titrirung störende Verbindungen 
machen, wie ich schon früher gezeigt habe, eine Reinigung 
nothw^endig. Nach der Beseitigung der rothbraunen Antheile 
des Rückstandes mit 45^/oigem Alkohol habe ich durch Waschen 
mit Aetheralkoholwasser noch farblose, durch Kaliumperman- 
ganat oxydirbare Verbindungen entfernen können. — Schliess- 
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lieh habe ich darauf aufmerksam gemacht, dass die vollständige 
Befreiung des Rückstandes von fremden Beimengungen auch 
durch dieses Waschungsmittel noch nicht erreicht wird, indem 
man übereinstimmende Resultate bei colorimetrischen und titri- 
metrischen Bestimmungen erst dann erhält, wenn die wässerige 
Lösung der Indigosulfosäure filtrirt wird. 

Ich komme nach Allem, was ich oben dargelegt habe, 
zu dem Resultat, dass die Reinigung des Chloroform- 
rückstandes bei der quantitativen Bestimmung des 
Harnindicans richtig und nothwendig ist. 

Kristiania, 12. September 1899. 



Ueber Benzoylirung der Hexonbasen. 

Von 

Dr. B. Lawrow. 



(Aus dem physiologischen Institut in Marburg a. L.) 
(Der Redaction zugegangen am 29. September 1899.) 



Die Fähigkeit des Lysins^) und Arginins,^) Benzoyl Verbin- 
dungen zu liefern, kann für die Isolirung und Charakterisirung 
der Hexonbasen von grosser Bedeutung werden. Ich habe nun 
mehrere Versuche gemacht, die fraglichen Verbindungen aus 
Arginin- und Lysinpräparaten darzustellen, die ich durch Zer- 
setzung des Histons von Leucocyten der Thymusdrüse bekommen 
hatte. Diese Versuche ergaben, dass die ungereinigten Benzoyl- 
verbindungen vom Lysin wie vom Arginin in Aether bei 
Gegenwart von ganz kleinen Salzsäuremengen, die beim Frei- 
werden der Benzoesäure schwer zu vermeiden sind, leicht 
löslich sind, während sie sich unter denselben Bedingungen 
in Petroläther schwer lösen. Dies erinnert an eine Angabe 
von E. Klebs,^) nach welcher das Benzoylderivat der Diamido- 
propionsäure in reinem Zustande von Aether fast gar nicht 
aufgenommen wird, während das mit Benzoesäure noch ver- 
unreinigte Präparat in Aether leicht löslich ist. 

Im Allgemeinen eignet sich nach meinen Versuchen das 
folgende Verfahren am besten zur Darstellung: 

Man führt die Benzoylirung nach der Schotten-Bau- 
mann 'sehen Methode aus, indem man einen grossen Ueberschuss 



1) D rechsei, Ber. d. deutsch, ehem. Ges. Bd. 28, S. 8189— 3190. 

2) W. Gulewitsch, Diese Zeitschrift. Bd. XXVII, S. 178—215. 
3} E. Klebs, Diese Zeitschrift. Bd. XIX, S. 301—338. 
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von Benzoylchlorid anwendet und eine stärkere Erhitzung der 
Lr)sung vermeidet. Der erhaltenen abgekühlten und in ein 
grosses Becherglas filtrirten Lösung wird zuerst ein 4 — 5 Faches 
Volumen von Petroläther, dann 10^ oige Salzsäure hinzugefügt, 
solange noch ein Niederschlag oder eine Trübung entsteht. 
Nach jedem Ansäuern rührt man die Mischung sorgfaltig mit 
einem Glasstab um. Von -dem erhaltenen, sehr klebrigen 
Niederschlage wird dann sowohl die Petroläther-, als die wässerige 
Lösung vorsichtig abgegossen, was ohne Verlust leicht möglich 
ist. Darauf zerreibt man den Niederschlag in demselben 
Becherglase einige Male mit Petroläther, giesst denselben al>. 
bringt dann 150 — 200 ccm. Wasser hinein und setzt das Gefiis^ 
einige Minuten in ein kochendes Wasserbad. Jetzt gelingt e:? 
leicht, die geschmolzene Substanz mit Hülfe eines mit einer 
Gummikappe versehenen Glasstäbchens von dem Boden und den 
Wänden des Gefasses zu einem Klumpen zu sammeln und in 
ein kleines Becherglas zu bringen. Hier wird die Substanz 
zuerst mit heissem Wasser, dann mit xAelher ausgezogen. (Die 
wässerigen Auszüge reagiren gewöhnlich sehr schwach sauer.' 
Ueber Schwefelsäure im Vacuumexsiccator getrocknet, nimmt 
die Masse ein theilweise kr y stall inisches Aussehen an, diu'ch 
Umkrystallisiren aus heissem Wasser erhält man mikroskopisch 
kleine, gut ausgebildete Nadeln. Bei dem zuletzt angestellten 
normal verlaufenden Versuche, in dem ich 2,0 g Lysincarbonat. 
gelöst in 200 ccm. lO^/oiger Natronlauge, zweimal mit Benzoyl- 
chlorid — und zwar jedesmal mit 25 ccm. — behandelte, 
betrug die Ausbeute an Benzoylprodukt nach der Extraction 
mit Petroläther, heissem Wasser und Aether in der angegebenen 
Weise und nach dem Trocknen im Vaccuumexsiccator über 
Schwefelsäure bis zur Gewichtsconstanz 3,84 g, also ungefähr 
90<^/o der theoretisch berechneten Ausbeute. 
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Ueber den Einfluss des Theins auf die Ausscheidung von 
Alkalien im Harne. (I. Mittheilung.) 

Von 

K. Katsayama 

unter Mitwirkung der Herren T. Kmrahara und K. Beno. 



(Aus dem physiol. Laboratorium der 111. Hochsohule zu Okayama.) 
(Der Redaction zugegangen am 3. Oktober 1899.) 



Die Zunahme der Harnseeret ion kann bekanntlich durch 
chemisch sehr verschiedenartige Substanzen, wie Thein, Theo- 
bromin, HarnstofT, Kochsalz und Salpeter etc., bewirkt werden. 
Dass bei der vermehrten Diurese — gleichgültig, durch welches 
Mittel sie hervorgerufen wird — stets eine Abnahme der 
saueren Harnreaction bis zum Uebergang in eine neutrale oder 
alkahsche stattfindet, hat RüdeP) sowohl bei Kaninchen wie 
bei Hunden mit Sicherheit nachgewiesen. Da die Harn- 
reaction mit den Harnbestandtheilen in Zusammenhang steht, 
und da die Ursache der erw^ähnten Reactionsänderung wohl 
in der Hervorrulüng der Diurese zu suchen ist, so liegt auf 
der Hand, dass die harntreibenden Mittel einen wesentlichen 
Einfluss auf die chemische Zusammensetzung des Harns ausüben 
müssen. Wir finden in der Litteratur eine Angabe von 
Thomas,*) die diesen Gegenstand betrifl't; sie lautet nämlich: 
< Gew^issen Diureticis (Kochsalz, Salpeter, Coffein) kommt nach 
Munk und Senator die Fähigkeit zu, die specifischen 



1) Rudel, Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmac. 1kl. 8<), S. 48. 
2j Thomas, Anleit. z. quäl. u. quant. Anal. d. Harns. 26. AbtheiL 
Wiesbaden, 1890, S. 208. 
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JNierenepithelien zu erhöhter Ihatigkeil anzuspornen. Zuweilen 
ist dieselbe sogar ungewöhnlich stark. Unter diesen Verhält- 
nissen nimmt die Secretion der specifischen Harnbestandtheile 
und damit zugleich die des Wassers ausserordentlich zu, die 
letztere sogar noch weit mehr als die der festen Bestandtheile, 
während die Grösse der Transsudation nur um soviel ansteigt, 
als der Blutgeschwindigkeit entspricht, welche meist nur wenig 
und vorübergehend vermehrt ist. > Aus dieser Angabe geht 
leider nicht hervor, ob alle specifischen Harnbestandtheile im 
gleichen Grade vermehrt sind oder ob die Zunahme des einen 
Bestandtheils die des anderen übertrifft. Es erscheint uns sehr 
wünschenswert!!, in dieser Richtung sämmtliche Diurelica einer 
eingehenden Untersuchung zu unterziehen. Wir theilen zunächst 
die Untersuchung mit, die in der Absicht ausgeführt wurde, 
einen Aufschluss über den Einfluss des Theins auf die Aus- 
scheidung der Alkalien zu gewinnen. 

Die Einwirkung des Theins auf den Stoffwechsel war 
seit einer Reihe von Jahren der Gegenstand zahlreicher Unter- 
suchungen gewesen. Die Beobachtungen, die verschiedene 
Autoren dabei gemacht haben, waren durchaus nicht einstimmig, 
nämlich einige gaben als Folge des Theins eine Verminderung 
der Harnstoffausgabe an, während die anderen dem Thee 
resp. dem Thein eine steigernde Wirkung auf die Harnstoff- 
ausscheidung zuschrieben. Diese widersprechenden Resultate 
können wohl dadurch bedingt sein, dass die Untersuehungs- 
bedingungen keineswegs vorwurfsfrei waren. 

Hoppe-Seyler^) war der erste, der die Wirkung des 
Theins auf den Stoffwechsel unter Rücksichtnahme auf die 
nöthigen Cautelen untersucht hat. Er gab einem Hunde täglich 
die gleiche Menge von Milch und Fleisch ohne und mit Zusatz 
von Coffein und erhielt in der ganzen Reihe (von 19 Tagen» 
ein allmähliches Absinken der Harnstoffausscheidung. Da nun 
aber diese Verminderung der Harnstoffausscheidung sehr un- 
bedeutend ist, so schhesst Hoppe-Seyler daraus, dass das 



1) Hoppe-Seyler, Physiol. Chemie, 1881, S. 958; in Deutsch 
Klinik. 1857, Nr. 19. 
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Coffein nicht eine entschiedene Einwirkung auf die Sticksloff- 
ausscheidung beim Hunde zeigt. 

Voit*) untersuchte den Eiweissverbrauch bei einem Hunde 
während verschiedenartiger Ernährungsweise und Einführung 
einer gewöhnlichen Quantität von Kaffeeabsud. Er konnte in 
keinem Falle eine Aenderung der Harnstoffausscheidung nach- 
weisen. 

Endlich möchten wir erwähnen, dass es Jacoby^) gelang, 
die Glycosurie hervorzurufen, wenn er bei gut ernährten 
Kaninchen durch Einführung von Coffeinsulfosäure die vermehrte 
Diurese hervorrief. 

Wir gehen nun zu unseren eigenen Untersuchungen über. 

Als Versuchsthiere benutzten wir ausschliesslich Kaninchen. 
Da es nicht möglich ist, das Kaninchen gleichmässig mit einer 
bestimmten Quantität Futter zu ernähren und während des 
Versuchs auf dem Stoffwechselgleichgewicht zu erhalten, so 
entzogen wir ihm so lange die Nahrung, bis die Alkaliausschei- 
dung im Harne beinahe constant wurde. Sobald dieser Punkt 
erreicht war, gaben wir dem Thier 0,2 g Thein und setzten 
die Beobachtung einige Tage weiter fort. Behufs Auffangens des 
Harns brachten wir während des Versuchs das Thier in einen 
Käfig, dessen Boden mit Zinkblech so beschlagen ist, dass der 
entleerte Harn in einem untergestellten Gefässe sich sammeln 
musste. Zur Abgrenzung der Tagesmenge wurde dem Thier 
alle 24 Stunden der Harn aus der Bla.se ausgepresst. 

Was die Bestimmung der Alkalien anbetrifft, so verfuhren 
wir genau nach der Vorschrift von Katsuyama.^) 

1. Versuch. 

Einem 2485 g schweren Kaninchen w^urde vom 21. Fe- 
bruar 1898 1 Uhr Nachmittags ab die Nahrung entzogen. 
Am 24. Februar 1 Uhr Nachmittags bekam das Thier 0,2 g 
Thein in 30 ccm. Wasser gelöst in den Magen eingespritzt. 
Die Resultate sind in folgender Tabelle zusammengestellt. 



1) Volt, Hermann's Handb. d. Physiol. Bd. 6, S. 174. 

2) Jacoby, Arch. f. exper. Pathol, u. Pharmac. Bd. 35, S. 213. 
SjKatsuyama, Diese Zeitschrift. Bd. XXYL S. 543. 
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Tabelle 1. 



Hunger- ' 
tag i 



Körper- 
gewicht 



Harnroenge 



Alkalien als' 
; Chlor- 
Reaction , Spec. Gew. \ alkalien 
I berechnet 

' I « .1 



Bemerkungen 



1. 
2. 
8. 
4. 
5. 



2382 


55 


schwach ilkaL 


1,030 


2:-M)7 


40 


sauer 


1,039 


2252 


3ß 


» 


i,as9 


2190 


52 


» 


i,oa4 ' 


1 2120 


23 


» 


1,039 



0,4565 
0,4751 
0,4968 
1,7608 
0,3148 



Theintag 



2. Versuch. 

Vom 2. März 1898 1 Uhr 15 Min. Nachm. ab wurde 
ein kräftiges Kaninchen von 2457 g Körpergewicht auf absolute 
Carenz gesetzt. Am 5. März 1 Uhr 30 Min. Nachm. wurden 
0,2 g Thein in 30 ccm. Wasser gelöst dem Thiere in den Magen 
eingespritzt. Beinahe 24 Stunden nach Darreichung von Thein 
ging das Thier zu Grunde. Die Versuchsergebnisse sind in 
der nachstehenden Tabelle zusammengestellt. 









Tabelle 


j 2. 






Hunger- 
tag 


Körper- 
gewicht 


Harnmenge 
ccra. 


Reaction 


Spec. Gew. 


Alkalien als 
Chlor- 
alkalien 
berechnet 
g 


BemerkongpD 


1. 


2365 


46 


neutral 


1,035 


0,4538 




2. 


2285 


40 


sauer 


1,036 


0,4188 




3. 


2218 


41 


> 


1,036 


0,3922 




4. 


2140 


71 


> 


1,026 


1,0906 


Theintag. 



In den oben geschilderten Versuchen (1. und 2.) war die 
Trennung des Kaliums vom Natrium wegen der Verunreinigung 
des benutzten Platinchlorids misslungen. Es lässt sich je- 
doch nicht verkennen, dass nach Eingabe von Thein 
die Ausscheidung der Harnalkalien gewaltig gesteigert 
war. 
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3. Versuch. 
Einem 1998 g schweren Kaninchen wurde vom 13. März 1898 
12 Uhr 30 Min. Nachm. ab die Nahrung entzogen. Am 16. März 
1 Uhr Nachm. erhielt das Thier 0,2 g Thein in 30 ccm. 
Wasser gelöst in den Magen eingespritzt. Das Weitere zeigt 
die Tabelle. 

Tabelle 3. 



1 

„ Körper- 
Hunger- 1 . . , 

tag 1«^^^^*^* 


Harn- 
menge 
ccm. 


Re- Spec, 
action Gew. 


Alkalien als 
Chlor- 
alkalien 
berechnet 
g 


KjO 

g 


NagO 
g 


Bemerkungen 


1. 


1782 


90 


neutral 1,015 












2. 


1715 


55 


sauer 1,029 


0,6947 


0,404« 


0,0281 




3. 


1647 


37 


» 1 1,038 


0,6762 


0,3237 


0,0863 




4. 


1557 


80 


1,021 


1,1573 


0,3278 


0,3378 


Theintag. 


5. 


1497 


42 


1,038 


0,2852 


0,1620 


0,0149 





Es ist sehr beachtenswerth, dass am Theintage 
das Natrium eine bedeutende Zunahme erfuhr, während 
die Vermehrung des Kaliums keine nennenswerthe war. 

4. Versuch, 
Ein kräftiges Kaninchen von 1925 g Körpergewicht wurde 
vom 3. April 1898 1 Uhr Nachm. ab der absohiten Carenz 
unterworfen. Am 6. April wurden 0,2 g Thein in 30 ccm. 
Wasser gelöst dem Thiere in den Magen injicirt. Das Weitere 
zeigt "die Tabelle. 

Tabelle 4. 



1 

Körper- 
Hunger- . , . 
tag gewicht 


Harn- 
menge 
ccm. 


Re- 
action 


Alkalien als 

SP^^-- 1 alkalien 
Gew. 1 berechnet 

I e 


KjO 

g 


NajO 
g 


Bemerkungen 


1. 
2. 
3. 
4. 
5. 


1804 
1745 ! 
1690 
1522 
1492 


81 

35 

34 

128 


alkalisch 
sauer 

> 
alkalisch 
sauer 


1,010 
1.036 
1,0K) 
1,009 


0,4933 
0,6124 
0,7733 
2,0266 

0,9646 


0,2443 
0,3700 
0,4390 
0,6906 

0,5856 


0,0561 
0,0136 
0,0409 
0,4937 
0,1912 


Theintag. 
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Aus diesem Versuche ergibt sich, dass das Thein 
eine bedeutende Steigerung der Harnalkalien, beson- 
ders des Natriums, bewirkt. Die Veränderung der 
Harnreaction, die bei Darreichung von Thein zu 
Stande kam, kann wohl auf die vermehrte Diurese 
zurückgeführt werden. 

5. Versuch. 
Vom 22. April 1898 2 Uhr 10 Min. Nachm. ab wunle 
ein Kaninchen von 2195 g Körpergewicht auf die absolute 
Carenz gesetzt. Am 26. April 2 Uhr 40 Min. Nachm. erhielt 
das Thier 0,2 g Thein in 30 ccm. Wasser gelöst in den Magen 
injicirt. Das Weitere ist in folgender Tabelle zusanmiengestellt. 

Tabelle 5. 



* Alkalien als 

-, Körper- I Harn- j _, ^ Chlor- , -. n 

Hunger- ' ' ' Ro- bpec. «iwoi;«» ^i^ 

, * .gewicht menge ^, ' , alkalien i 

tag "^ _ action . Gew. I berechnet g 



I 



NatO 



Bemerkungen 



1. ; 2035 



2. 
3. 
4 

ö. 



I 



1920 
1832 
1710 
1637 



103 


8chir.uiMr 


1,017 


45 


sauer 


im) 


39 


> 


1,042 


98 


» 


1,021 


28 


» 


1,042 



0,7051 
0,6649 



0,4054 0,0334) 
OAii/i) 0.0045' 



0.5.343 ! 0,2831 0,0447' 

1,3554 j 0,2918 0,473o' Theintag. 

0,-«518 10,1995 0,0772^ 

i i I 



Wie aus der Tabelle hervorgeht, erfuhr die Menge 
des Natriums am Theintage eine bedeutende Zunahme, 
während die Vermehrung des Kaliums sich weniger be- 
merkbar machte. 

Die geschilderten 5 Versuche zeigen übereinstimmend, 
dass bei Darreichung von Thein eine deutliche Zunahme der 
Alkalien, besonders des Natriums, im Harne vom hungernden 
Kaninchen sichtbar wird. Somit ist mit Sicherheit erwiesen, 
dass das Thein nicht allein die Steigerung der Harn- 
secretion verursacht, sondern auch einen wesentlichen 
Einfluss auf die Harnbestandtheile, wenigstens beim 
hungernden Kaninchen, ausübt. 
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b ragen wir uns nun, wovon diese vermenrten Jdarnalkalien 
herrühren, so müssen wir zunächst die Erklärung dafür darin 
suchen, dass in Folge der Coffeindiurese eine Ausspülung der 
im Körper aufgespeicherten Alkalien stattfindet. Es ist jedoch 
keineswegs ausgeschlossen, dass die Mehrausscheidung der 
Alkalien im Harne theilweise auf die reichliche Bildung der- 
selben durch den verstärkten Zerfall der Körpersubstanz bezogen 
wird. Wenn diese Erklärungen auch zutreffend wären, wird 
man doch den Einwand zulassen müssen, dass die Zunahme 
der Alkaliausscheidung nicht durch das Thein selbst hervor- 
gerufen wird, vielmehr der Wirkung des zur Auflösung des 
Theins benutzten Wassers zuzuschreiben ist, denn es ist ja 
eine bekannte Thatsache, dass bei hungernden Thieren^) 
die Wasserzufuhr stets eine gesteigerte N-Ausscheidung zur 
Folge hat. Um diesen Einwand zu entkräften, haben wir folgende 
Versuche angestellt. 

6. Versuch. 

Vom 13. Juli 1898 2 Uhr 10 Minuten Nachmittags ab 
wurde einem Kaninchen von 2021 g Körpergewicht die Nahrung 
entzogen. Am 16. Juli, 2 Uhr 10 Minuten Nachmittags, wurden 
30 ccm. Wasser 2) dem Thiere in den Magen eingeführt. Das 
Weitere zeigt die folgende Tabelle. 



Tabelle 6. 













Alkalien als 








Hunger- 
tage 


Körper- 
gewicht 


Harn- 
menge 
ccm. 


Ke- 
action 


Spec. 
Gew. 


Chlor- 
alkalien 
berechnet 
g 


KsO 
g 


Na,0 
g 


Bemerkungen 


1. 


1890 


58 


alkalisch 


1,021 


0,4072 0,2566 


0,0001 




2. 


1832 


35 


sauer 


1,032 


0,3525 


0,2136 


0,0072 




S. 


1767 


33 


> 


1,035 


0,274i 


0,1715 


0,0013 




4. 


1741 


30 


> 


1,038 


0,2974 


0,1522 


0,0297 


30 ccm. H,0 


ö. 


lß82 


25 


> 


— 


0,2866 


0,1375 


0,0363 


eingegeben 



1) J. Munk, Weyl's Handb. d. Hyg. Jena, 1893, Bd. III, S. 16. 
2j Die Quantität, die zur Auflösung von 0,2 g Thein benutzt wurde. 
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Vom 18. Juli 1898 2 Uhr Nachmittags ab wurde ein 
3372 g schweres Kaninchen auf absolute Carenz gesetzt. Am 
21. Juli, 2 Uhr Nachmittags, wurden 30 ccm. Wasser dem 
Thiere in den Magen eingespritzt. Das Weitere ist in der nach- 
stehenden Tabelle zusammengestellt. 

Tabelle 7. 



Hunger- 
tage 


Körper- 
gewicht 
g 


Harn- 
menge 
ccra. 


Re- 
action 


Spec. 
Gew. 


Alkalien als 1 

Chlor- K-o 
alkalien '^*" 
berechnet S 


NaiO L 

' Bemerkungen 


1. 
2. 
3. 
4. 

0. 


3213 
3117 
3035 
2984 
2920 


67 
50 
36 
37 
25 


alkali8cb 
sauer 

> 
> 


1,017 
1,024 
1,032 
1,032 


0,5161 
0.6144 
0,4350 
0,4500 
0,4177 


0,2807 0,0376 

0,3722 0.0128 | 

0,2674 0,0058 ' 

0,2779 lo,0050 i 30 ccm. H,0 

0,2352 0,0236 1 eingegeben 



Wie wir nunmehr aus den obigen Tabellen entnehmen 
können, zeigt sich nach Eingabe von 30 ccm. Wasser kein 
Einfluss sowohl auf die Harnmenge als auf die Alkaliausschei- 
dung. Es lässt sich aber nicht leugnen, dass im 6. Versuche 
gerade am Tage, wo das Wasser eingegeben wurde, eine geringe 
Zunahme des Natriums stattfand. Dies darf uns jedoch nicht 
Wunder nehmen, denn Katsuyama*) hat bereits den Nachweis 
erbracht, dass der Harn von einem zuerst mit Tofukara ge- 
fütterten und dann auf die absolute Carenz gesetzten Kanin- 
chen vom 1. bis 7. Hungertage reicher an Natrium wird. Es 
unterliegt keinem Zweifel, dass das Thein mit ge- 
steigerter Diurese eine bedeutende Vermehrung der 
Harnalkalien hervorzubringen im Stande ist. 

Dass die Zufuhr der grösseren Quantität Wasser nicht 
gleichgültig für die Alkaliausscheidung ist, braucht man nicht 
hervorzuheben. 

Oka y am a , den 20. August 1899. 



1) Diese Zeitschrift, B. XXVI, S. 543. 



Cystin, ein Spaltungsprodulct der Hornsubstanz. 



Von 

K. 1. H. Mörner. 



<Aus- dem medicinisch-cheraischen Laboratorium des Karolinischen Instituts in Stockholm.) 
(Der Redaction zugegangen am 7. Oktober 1899.) 



Die Frage über die Bindungsart des Schwefels in den 
Proteinstoffen ist zwar mehrmals Gegenstand der Bearbeitung 
gewesen, aber mit nur wenig entscheidenden Resultaten. Aus 
Untersuchungen, w^elche in Lieb ig 's Laboratorium ausgeführt 
wurden, weiss man, dass die Behandlung mit Lauge nur einen 
Theil des Schwefels als Schwefelalkali abspaltet, welches Blei- 
oxyd schwärzt, und dass ein grosser Theil des Schwefels im 
Moleküle zurückbleibt. Man hat seitdem zwei verschiedene 
Bindungsformen des Schwefels angenommen und von oxydirtem 
und nicht oxydirtem resp. von fest gebundenem und locker ge- 
bundenem oder bleischwärzendem Schwefel gesprochen, welcher 
in verschiedenen Proteinkörpern in verschiedener Menge vor- 
kommt. 

Die Art der Verkettung dieses locker gebundenen, blei- 
schwärzenden Schwefels ist durch die bisherigen Untersuchungen 
keineswegs aufgeklärt worden. Die Ansichten über die Be- 
deutung desselben gehen auch ziemlich weit auseinander. 

Die Proteintheorie von Mulder betrachtete seiner Zeit 
den locker gebundenen Schwefel zwar nicht als einen Bestand- 
theil des Kernes der Proteinkörper, nahm aber an, dass er in 
einer Seitenkette gebunden sei, welche für die verschiedenen 
Eigenschaften der einzelnen Proteinkörper Bedeutung habe. Für 
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ziemlich bedeutungslos dagegen hält Danilewsky*) diesen 
Schwefel, da er angibt, dass derselbe mehr oder weniger voll- 
ständig entfernt werden kann, und dass das dabei entstehende 
Produkt ohne EinfLihrung von Schwefel in den ursprünglichen 
Proteinkörper zurückgewandelt werden kann. Die Anschauung, 
dass der bleischwärzende Schwefel fur die Proteinkörper et- 
was Nebensächliches sei, scheint übrigens ziemlich verbreitet 
zu sein. 

Auf Grund seiner Oxydationsversuche mit Kaliumperman- 
ganat nimmt Mal y') an, dass der Schwefel, von welchem er ein 
Atom im Eiweissmoleküle rechnet, in der Form einer SH-Gruppe 
vorkommt, welche durch Oxydation in einer Sulfonsäuregruppe 
• übergeführt werden kann, indem das Molekül im Cebrigen nur 
wenig verändert wird. 

Gegen diese Annahme macht A. Krüger*) die Bemerkung, 
dass sie die verschiedene Abspaltbarkeit des Schwefels nicht 
berücksichtigt und dass die Thatsachen, auf welche sie ge- 
gründet ist, mehrdeutig sind. Bezüglich des locker gebundenen 
Schwefels hebt Krüger die schon von Fleitmann*) erwähnte 
Aehnliclikeit desselben mit dem Schwefel des Cystins beim 
Kochen mit Lauge und Bleiacetat hervor. 

Nach Suter^) ist diese Uebereinstimmung jedoch nicht 
vollständig; nach ihm ist es nur ein kleiner Theil des locker 
gebundenen Schwefels, welcher sich wie Cystin verhält: der 
grössere Theil wird rascher abgespalten. 

Die Frage, ob sich Cystin in den Proteinkörpern vor- 
gebildet findet, bietet ein nicht unbedeutendes physiologisches 
Interesse dar und hat mehrmals die Aufmerksamkeit auf sieh 
gelenkt. 

Als Muttersubstanz des Cystins, welches bei Cystinurie im 



1) A. Danilewsky, Diese Zeitschrift, Bd. VII, 1883. S. 442. 

2) Maly, Sitzungsber. d. Kaiserl. Akad. d. Wissensch. Wien, Bd. 91, 
1885, II. Abth., S. 180. 

3) A. Krüger, Arch. f. d. ges. Physiologie, Bd. 43, 1888, S. 24i. 
*)Fleitmann, Annalen d. Chemie u. Pharmacie, Bd. t>6, 

1848, S. 880. 

») Suter, Diese Zeitschrift, Bd. XX. 1895, S. 572. 
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Harne auftritt, betrachtet man die ProteinstolTe. Ob aber das 
Cystin unmittelbar daraus abgespalten wird, ob es durch einen 
synthetischen Process gebildet wird, bleibt dabei unentschieden. 
Es hegt jedoch Wahrscheinlichkeit vor, dass ersteres der Fall 
ist. Die von Baumann ^j gemeinschaftlich mit Preusse und 
Gold mann ausgeführten schönen Untersuchungen haben näm- 
Hch gezeigt, dass Cystin oder eine dem Cystin verwandte Sub- 
stanz normal in geringer Menge im Harne vorkommt, und dass 
Cystin ein intermediäres Stoffwechselprodukt zu sein scheint, 
welches durch Einführung von halogensubstituirtem Benzol ge- 
bunden und vor weiterer Zersetzung geschützt werden kann. 
Im Organismus hat man je doch Cystin nur selten und zufällig 
wiedergefunden; die Bedingungen für sein Auftreten daselbst 
sind unbekannt. 

Aus Rindernieren erhielt Cloett a ^) in einem Falle sechs- 
seitige Krystalltafeln , welche die Eigenschaften des Cystins 
zeigten. In der Leber eines Menschen hat Scherer •'*) einen 
ähnlichen Fund gemacht. Bei der Bearbeitung von Pferdeleber 
erhielt DrechseM) sechsseitige Täfelchen, welche er durch 
Analyse als Cystin identificirte. In der Leber eines Delphins 
fand er gleichfalls Cystin. *) Er schliesst sich der Meinung an, 
dass Cystin ein normales intermediäres Stoffwechselprodukt des 
Organismus ist. 

Zufällig hat man einige Male bei hydrolytischer Spaltung 
von Proteinstoffen Cystin beobachtet. Bei der Digestion von 
Fibrin mit der Pankreasdrüse hat R. Külz®) einmal Cystin 
wiedergefunden. Es bleibt jedoch dahingestellt, ob das Cystin 
ein zufälliger Bestandtheil der Pankreasdrüse oder des Fibrins 
war, oder ob es vorübergehend unter günstigen Bedingungen 



1) Bau mann und Preusse, Diese Zeitschrift, Bd. V, 1881, 
S. 309. — Baumann und Goldmann, Bd. XU, 1888, S. 254. 

2} C 1 o e 1 1 a , Annalen d. Chemie u. Pharmacie, Bd. 99, 185(), S. 299. 

3) Schere r, Jahresber. ü. d. Fortschr. d. Chemie, 1857, S. 561. 

•1) D rech sei, Archiv f. Anal. u. Physiol., Physiol. Abth., Bd. 15, 
1891, S. 245. 

5j Drechsel, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 33, 189H, S. 86. 

«) Mitgeth. von E. Külz, Zeitschr. f. Biologie, Bd. 27, 1891, S. 415. 
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durch Einwirkung von Pankreas auf Fibrin auftritt. Einen 
anderen zufälligen Fund von Cystin theilt EnimerlingM mit: 
in einem Tyrosinprä parat aus Hornspänen fand er Cystin- 
täfelchen, deren Bildung aus dem Keratin er für wahrschein- 
lich hält. 

Aus.ser bei diesen zufälligen Beobachtungen, wo die 
Bildung des Cystins keineswegs aufgeklärt ist, hat man meines 
Wissens nie Cystin unter den hydrolytischen Spaltungsprodukten 
der ProteinstolTe gefunden, obgleich die Aufmerksamkeit mehr- 
fach darauf gerichtet war. Besonders hat S'uter^) dem Vor- 
kommen von Cystin unter den Spaltungsprodukten der Horn- 
substanz bei Kochen mit Säuren nachgeforscht. Aus dem 
negativen Ergebniss aller Versuche, das Cystin oder dessen 
Reductionsprodukt, dasCystein, aus dem Gemisch der Spaltungs- 
produkte der Hornsubstanz herauszufinden, folgert er, das? 
Cystin in grösserer Menge kein direktes Spaltungsprodukt der 
Hornsubstanz sei; Spuren von Cystin betrachtet er jedoch 
nicht als ausgeschlossen. In einer Tyrosinmutterlauge, welche 
Schimmelwucherung zeigte, fand er eine Substanz, die dem 
Cystin verwandt ist, nämlich Thiomilchsäure. Da aber erneuerte 
Versuche, dieselbe darzustellen, erfolglos blieben, schliesst er, 
dass die Thiomilchsäure kein primäres Spaltungsprodukt des 
Keratins s(u. 

Schon seit langer Zeit habe ich beobachtet, dass man 
die Hornsubstanz durch Säuren (Salzsäure, Schwefelsäure 
lösen und die Lösung längere Zeit erhitzen kann, ohne dass 
eine nennenswerthe Menge von Schwefelwasserstoff entweicht. 
Bei fortgesetzten Untersuchungen gelang es mir, aus der Lösung 
eine nicht unbeträchtliche Menge Cystin darzustellen. In einer 
Mittheilung in der Akademie der Wissenschaften zu Stockholm 
habe ich am 8. März ds. Js. die Methode angegeben und die 
Analysen der bis dahin dargestellten Cystinpräparate erwähnt.^- 



li Kmmerling. Chemiker-Zeitung, 1894-. S. 1539. 
2i Suter, Diese Zeitschrift. Rd. XX, 1895. S. 56-i. 
3, Öfversigt af Kongl. Vetenskaps-Akademiens Förhandlingar, 181H'. 
Seite 1()7. 
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Der Weg, welchen ich bei Darstellung des Cystins be- 
folgt habe, war in der Hauptsache folgender: 

Reine, entfettete und mit schwacher Salzsäure ausge- 
waschene Hornspäne wurden in einem Kolben mit 25^/oiger 
Salzsäure, auf je 100 g der lufttrockenen Hornspäne 300 ccm. 
der Säure, Übergossen und so viel Wasser zugesetzt, dass der 
Kolben dadurch beinahe gefüllt wurde. Das Wasservolumen 
war gewöhnlich etwa 2/3 von dem der Säure. — Zusatz von Zinn- 
chlor ür wurde vermieden. — Der Kolben war mit einem Stöpsel 
versehen, durch welchen zwei Röhren gingen, eine zuleitende, 
welche in die Flüssigkeit tauchte, und eine ableitende, welche 
zu einer Lösung von Bleiacetat leitete. Der Kolben wurde 
dann über einem kochenden Wasserbade erhitzt. Da der Kolben 
nicht von dem kochenden Wasser umgeben war, stieg die 
Temperatur nur bis 90 — 95^ C. 

Die Erhitzung wurde ohne Unterbrechung eine Woche 
oder, in einigen Versuchen, zwei Wochen fortgesetzt. Die 
Hornsubstanz löste sich in etwa einem Tage, und nach einigen 
Tagen wurde die Biuretreaction nicht mehr erhalten. 

Die Flüssigkeit wurde bald stark braunschwarz gefärbt. 
Während des Erhitzens fand kaum nennenswerthe Gasentwick- 
lung statt. Eine geringfügige Menge von Schwefelwasserstoff 
ging in die Bleiacetatlösung über. Auch ein wenig Kohlen- 
dioxyd schien gebildet zu werden. In einigen Versuchen habe 
ich den Raum über der Flüssigkeit mit Wasserstoff oder Kohlen- 
dioxyd gefüllt, ohne dabei eine Aenderung der Resultate zu 
beobachten. Das Gas, welches von der Flüssigkeit abgeleitet 
wurde, hatte einen schwachen, aber sehr unangenehmen Geruch, 
vielleicht von Aethylsulfid herrührend, dessen Bildung bei der 
Zersetzung von Proteinstoffen DrechseP) angegeben hat. 

Nach einiger Zeit der Erhitzung wurden im Halse des 
Kolbens Krystalle wahrgenommen, welche aus freiem Schwefel 
bestanden. Die Menge derselben war gering; in einem Ver- 
suche, wo 500 g Hornsubstanz zwei Wochen mit der Säure 
erhitzt wurden, betrug sie höchstens ein Decigramm. 



1) Drechsel, Gentralbl. f. Physiologie. Bd. 10, 1896, S. 529. 
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Nach beendeter Erhitzung wurde die Flüssigkeit durch 
Asbest filtrirt. Der ungelöste schwarze Rückstand wurde nach 
Entwässern mit SchwefelkohlenstolT ausgezogen. In dem eben 
erwähnten Versuche wurden 0,2 g freier Schwefel erhalten. 
In zwei anderen Versuchen, wo die Erhitzung nur eine Woche 
dauerte, war die Menge ausgeschiedenen Schwefels geringer. 

Die schwarzbraune Flüssigkeit wurde mit Thierkohle ent- 
färbt und auf dem Wasserbade bei möglichst niedrigem Drucke 
abdestillirt. Im Destillate habe ich eine schwerflüchtige Sub- 
stanz gefunden, welche mit Jod und Lauge Jodoform gab: ich 
beabsichtige die Untersuchung derselben zu verfolgen. 

Der Rückstand wurde ein oder zwei Mal mit Weingeist 
aufgenommen und in derselben Weise abdestillirt. Der halb- 
feste Rückstand war im Allgemeinen ziemlich dunkel ge- 
worden. Obgleich der grösste Theil der Salzsäure durch die 
Destillation entfernt war, enthielt er noch eine nicht unbeträcht- 
liche Menge derselben. Bisweilen war der Salzsäuregehalt so 
gering, dass ein kleiner Theil des Cystins (mit anorganischer 
Substanz gemengt) beim Auflösen des Destillationsrückstandes 
in Weingeist ungelöst zurückblieb. Meistens war dies nicht 
der Fall. 

Der Gang der Bearbeitung des Destillationsrückstandes 
auf Cystin war in der Hauptsache der folgende. ^) Der Rück- 
stand wurde in Wasser gelöst und bei gewöhnlicher Temperatur 
mit Bleioxyd behandelt, bis die Reaction beinahe neutral wairde. 
Durch Zusatz von Weingeist wurden die Bleiverbindungen 
niedergeschlagen, dann das Ungelöste abgesaugt und mit etwas 
verdünntem Weingeiste gewaschen. Die Bleifällung wurde mit 
Oxalsäure im Ueberschuss digerirt, bis alle bleischwärzende 
Substanz in Lösung gegangen war. Die Oxalsäurelösung wurde 
mit Ammoniak neutralisirt und abgedampft, oder lieber mit 
Calciumcarbonat bis zur neutralen Reaction behandelt und die 
Flüssigkeit nebst dem durch Erwärmen mit einer reichliehen 



1) In den einzelnen Versuchen habe ich, je nach Umständen, etwas 
verschieden verfahren. In der Fortsetzung dieser Untersuchungen, womit 
ich jetzt beschäftigt bin, wird auch die Verbesserung der Darstellungs- 
methode berücksichtigt. 
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Menge Ammoniak bereiteten Extracte der Calciumoxalatfällung 
weiter bearbeitet. 

Die Lösung wurde durch Destillation bei niedrigem Drucke 
eingeengt, und dabei das gegenwärtige Ammoniak entfernt, wo- 
bei unreines Cystin und Tyrosin auskrystallisirten. ^) Das noch 
nicht reine oder einheitliche Cystin tritt oft in Kugeln auf, 
welche Leucinkugeln ähnlich sind ; bei erneuertem Ausscheiden 
aus der ammoniakalischen Lösung kann es in ausgebildeten 
Krystallen erhalten werden. 

Die Scheidung von Cystin und Tyrosin habe ich durch 
fractionirte Krystallisation bewirkt. Zwar haben Cystin und 
Tyrosin eine ähnliche Löslichkeit in Wasser, Säuren und alka- 
lischen Flüssigkeiten. Findet sich viel Tyrosin neben dem Cystin 
vor, so gelingt es indessen die Hauptmasse des Tyrosins abzu- 
scheiden, wenn die nicht zu verdünnte Lösung in Ammoniak im 
Vacuum abdestillirt wird, doch so, dass ein Theil des Ammoniaks 
zurückbleibt; das Cystin kann fast vollständig in der Lösung 
bleiben. Andererseits, wenn nur wenig Tyrosin dem Cystin 
untermengt ist, kann beim Arbeiten mit mehr verdünnten 
Lösungen in Ammoniak das Cystin rein auskrystallisiren bei 
Destillation im Vacuum oder bei vorsichtigem Zusatz von einer 
Säure (Salzsäure, Essigsäure). 

Als Richtschnur diente die von Cystin bewirkte Schwärzung 
bei Erhitzen mit Lauge und Bleiacetat und das Verhalten gegen 
Mil Ion 's Reagens. Eine durch Kochen bereitete wässerige 
Tyrosinlösung gibt mit einigen Tropfen des Reagens keine 
Fällung; beim Kochen erhält man die bekannte Rothfarbung 
der Flüssigkeit und dann eine Trübung. Eine durch Kochen 
bereitete wässerige Cystinlösung gibt mit dem Reagens eine 
reichliche weisse Fällung, welche im Ueberschuss des Reagens 
schwer löslich ist; beim Kochen tritt keine Färbung auf. 

Die erhaltenen Cvstinfractionen wurden durch üm- 



ij Wenii, wie es mir vorjjekomnien ist, Chlorcalcium in solcher 
Menge zugegen war, dass es die Krystallisation hinderte, wurde die Salz- 
säure durch Destilliren im Vacuum mit einem geringen Ueberschusse von 
Oxalsäure entfernt und dann die Oxalsäure beseitigt. 
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krystallisation gereinigt. Sie wurden deswegen in Wasser mit 
Ammoniak gelöst, wenn nöthig, mit Thierkohle entfärbt, und 
durch Abdestilliren des Ammoniaks bei niedrigem Drucke ward 
das Cystin krystallisirt. Das Cystin wurde mit Wasser ge- 
waschen, mit Alkohol und Aether behandelt und getrocknet. 

Unter Befolgung des jetzt beschriebenen Weges habe ich 
aus der Hornsubslanz Cystin rein darstellen können. Durch 
einen besonderen Versuch, wo die Hornsubstanz mit Ammoniak 
ausgezogen wurde, habe ich mich überzeugt, dass kein freies, 
präformirtes Cystin in derselben vorkam; übrigens war die zur 
Zersetzung benutzte Hornsubstanz mit schwacher Salzsäui^e 
behandelt und dann ausgewaschen. Die Menge des Cystine 
war nicht gering. Am ausgiebigsten war bisher ein Versuch, 
in dem 500 g hifttrockene Hornsubstanz (450 g der trockenen 
Substanz entsprechend) während zwei Wochen erhitzt wurden. 
Insgesammt erhielt ich dabei rund 11 g Cystin (dabei ein- 
gerechnet einige Decigramme, welche atis Cystein dargestellt 
w^urden), welches rein oder fast rein war, d. h. beinahe 21 2^ . 
der trockenen Hornsubstanz. 

Das Cystin war jedoch nicht immer das seit lange in Harn- 
steinen und im Harn bekannte linksdrehende Cystin, Avelche? 
mit Vorliebe in sechsseitigen Täfelchen krystallisirt. Ausser 
diesem habe ich auch noch anderes Cystin gefunden. Daneben 
habe ich in einigen Versuchen etwas Cystein nachweisen können. 

Ein Cystin, welches in typischen sechsseitigen Täfelchen 
krystallisirte und die starke Linksdrehung des Harncystins zeigte, 
habe ich nach Erhitzen der Hornsubstanz mit Salzsäure während 
einer Woche erhalten: aus 250 g lufttrockener Hornsubstanz 
(225 g trockener Substanz entsprechend) wurden rund 3 g dieses^ 
Cystins erhalten, was beinahe 112 ^/o der trockenen Substanz 
gibt (ausserdem wurde eine geringere Menge, etwa 1 g, in 
Nadeln krystallisirendes Cystin erhalten). 

Die Krystalle dieses * linksdrehenden» Cystins waren in 
kaltem Wasser nur wenig löslich. In heissem Wasser lösten 
sie sich etwas reichlicher. Gegen Alkalien und Säuren ver- 
hielten sie sich so, wie es in der Litteratur für Cystin au.«? 
Harn angegeben wird. Die Lösung in 5 — 10^/oiger Natron- 
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lauge gab beim Erhitzen mit Bleiacetat eine reichliche Ab- 
seheidung von Schwefelblei. Durch Behandeln mit Zinn und 
Salzsäure wurde es zu Cystein reducirt und gab die Farben- 
reactionen desselben; durch Oxydation mit Jod konnte Cystin 
in der ursprünglichen Form wiedergewonnen werden. 

Die durch Kochen mit Wasser bereitete Lösung verhielt 
sich gegen Lakmus neutral. Diese Lösung trübte sich nicht, 
selbst wenn sie mehrere Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
blieb. Mit Merkurini trat und mit Mi lion's Reagens gab sie 
eine voluminöse weisse Fällung. Wenn Mi lion's Reagens zur 
kochenden Flüssigkeit zugesetzt wurde, entstand eine ähnliche 
weisse Fällung; beim Kochen trat keine Färbung auf, auch 
nicht nach Zusatz von mehr Reagens. Quecksilberchlorid 
bewirkte bald eine Trübung und dann eine geringe körnig- 
krystallinische Fällung; durch Gegenwart von Salzsäure {Vh) 
wurde die Bildung dieser Fällung verhindert. Zusatz von Zink- 
acetat bewirkte bald Trübung und binnen Kurzem setzte sich 
eine verhältnissmässig reichliche körnige, krystallinische Fällung 
ab. Chlorzink fällte weniger leicht als Zinkacetat. Kupfer- 
acetat, wie basisches Bleiacetat und Silbernitrat gaben geringe 
Fällungen. 

Nicht getrübt wurde die Lösung durch Eisenchlorid, Zinn- 
chlorür, Kupfersulfat, Merkuriacetat, Quecksilberjodid-Jodkalium 
(auch nach Zusatz von Salzsäure), Phosphorwolframsäure mit 
und ohne Salzsäure, Gerbsäure, Pikrinsäure. Nitroprussidalkali 
mit Natronlauge gab keine Färbung. 

Die nähere Untersuchung dieses Cystins wird im Folgenden 
wiedergegeben. 

Der Schwefel wurde unter üblichen Cautelen (Prüfung der Reagentien, 
Verbrennung über Weingeistflamine u. s. w.) durch Schmelzen mit Kalium- 
hydrat und Salpeter bestimmt. Der Stickstoff wurde theils volumetrisch» 
theils nach Kjeldahl-Wilfarth bestimmt. Die Bestimmung des Kohlen- 
stoffs geschah durch Verbrennung im Platinschiffchen im Sauerstoff mit 
vorgelegtem Kupferoxyd, Bleie hromat-Asbest und metallischem Kupfer. 

Präparat I. Die Verbrennung von 0,0957 g der Substanz gab 
8,6^ ccm. Stickstoff (bei 0^ C. und 760 mm. Hg), was H.^b^jo Stickstoff 
entspricht. 

Aus 0,075ß g Substanz wurden 0,1456 g Baryurasulfat erhalten, 
entsprechend 26,60 ^/o Schwefel. 
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rräparat 11 wurde bei einem anderen Versuche dargestellt. 

Die Verbrennung von 0,1303 g gab 12,08 ccm. Stickstoff ibei 0^ C. 
und 760 mm. Hg\ was 11,65 V Stickstoff entspricht. 

Aus 0,8142 g der Substanz wurden 0,6105 g Baryumsulfat erhalten, 
was 26,59^/0 Schwefel entspricht. 

Bei der Verbrennung von 0,3220 g wurden 0,3571 g Kohlendioxyd 
und 0,1479 g. Wasser gebildet, was 30,24*^/0 Kohlenstoff und 5,09 V Wasser- 
stoff entspricht. 

Für die Löslichkeit im Wasser bei 17 *• C. ergab sich im Mittel 
aus zwei Versuchen das Verhältniss 1 : 9000. 

Zur Bestimmung der optischen Activität wurden 0,9218 g in ver- 
dünnter Salzsäure zu 50 ccm. gelöst. Eine Schicht von 30 ccm. dieser 
Lösung drehte 12,415° nach links; dies gibt [a]D = —224.3®. Nach 
einem Tage war die Drehung unverändert. Die optische Activilät n-urde 
also ein wenig grösser gefunden, als sie für das Cystin aus dem Harne 
angegeben wird.i) 

Präparat III wurde in demselben Versuche wie Präparat II 
erhalten. 

Eine Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl-Wilfarth gab für 
0,1700 g der Substanz einen Verbrauch von 14,04 ccm. Zehnlelnormal- 
säure, was ll,57®/o Stickstoff entspricht. 

Die Schwefelbestimmung in 0,1891 g gab 0,3f)85 Baryumsulfat, 
entsprechend 26,77 V Schwefel. 

In der folgenden Tabelle werden diese Werthe mit den 
für Cystin berechneten zusammengestellt. 





Cystin 
berechnet 


t 1 
Präparat I Präparat II j Präparat III 


Schwefel 

Stickstoff 

Kohlenstoff 

Wasserstoff 


26,68 V 

11,69^0 

29,96^0 

5.(UV 


1 1 
26,60 V 26.59^0 ^ 26,77 ^o 
11,35 V 11,65 V 11,57 V 
30,24 V ! 
5,09*0 i 


[0t]D 

Löslichkeit 




' —224,3« 1 

1:9000 

i 



1) Vergleiche die Zusammenstellung bei Huppe rt (zehnte Auflage 
der Anleitung zur Analyse des Harns von Neubauer und Vogel, 1898, 
S. 272). Für die IV ige ammoniakahsche Lösung bestimmte Külz 
[a]j = — 142*; für die 0.84 und 2,1V ige Lösung in starker Salzsäure 
fand Mauthner [a]D = — 205,9*; für die 2,13 Vige Lösung in schwacher 
Salzsäure Baumann [ajo = — 214 ^ 
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Dass ein Cystin vorlag, ist nach diesen Thatsachen un- 
zweifelhaft. Auf Grund der Krystallform und der Linksdrehung 
ist es als identisch mit dem einzigen bisher bekannten Cystin, 
nämlich dem aus Harn und Harnsteinen, zu betrachten. 



Wenn die Hornsubstanz nur eine Woche mit der Salzsäure 
erhitzt wurde, erhielt ich ganz überwiegend das oben geschilderte 
stark linksdrehende Cystin. Nach zweiwöchentlichem Erhitzen 
erhielt ich in einem Versuche eine grössere Ausbeute an Cystin, 
aber keine sechsseitigen Tafeln, sondern Nadeln und ähnliche 
Krystallformen. Die optische Activität dieses Cystins war in den 
verschiedenen Fractionen wechselnd. Theils war es beträchtlich 
schwächer linksdrehend als das vorige, theils war es beinahe 
unwirksam, theils war es rechtsdrehend. 

Bei der Beschreibung dieser Cystinpräparate nehme ich 
in erster Linie Bezug auf das optisch nur ganz schwach wirk- 
same Cystin (völlig unwirksam habe ich noch kein Präparat 
erhalten). 

Die typische Krystallform dieses Cystins ist die von langen 
Nadeln oder langen, sehr schmalen zugespitzten Blättchen. Oft 
sind die Krystalle in Gruppen gesammelt. Diese Krystalle sind 
den Tyrosinkrystallen zum Verwechseln ähnlich. Bisweilen tritt 
das Cystin in Form von kleinen freien oder zu Gruppen ver- 
einigten Stäbchen auf. Einmal habe ich beim Umkrystallisiren 
von Nadeln breite, dünne Blättchen erhalten, welche eine 
rhombische Form, vielleicht mit den spitzen Ecken abgeschnitten, 
zu haben schienen. Sie waren jedoch alle so innig in Gruppen 
vereinigt, dass die Form nicht gut zu sehen war. Nie habe 
ich von diesem Cystin ähnliche freie, sechsseitige Tafeln gesehen, 
wie sie bei dem stark linksdrehenden Cystin vorkommen. 

Im Verhalten gegen Säuren und Alkalien habe ich keinen 
deutlichen Unterschied zwischen diesem Cystin und dem stark 
linksdrehenden beobachtet; die einzige Andeutung einer Ver- 
schiedenheit, welche ich gesehen habe, war die, dass das jetzt 
besprochene Cystin bei Zusatz von Essigsäure weniger leicht 
als das andere abgeschieden wurde. 
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m Wasser war aas scnwacn arenenae uysiin meiir 
löslich als das stark linksdrehende. In heissem Wasser war 
es mehr löslich als in kaltem. 

Mit Natronlauge und Bleiacetat gab es Schvvefelblei. Bei 
Behandlung mit Zinn und Salzsäure wurde Cystein gebildet, 
was an den Farbenreactionen zu erkennen war. Durcli 
Oxydation desselben mit Jod wurde das Cystin in der ursprüng- 
lichen Form wiedergewonnen. 

Die durch Kochen mit Wasser bereitete Lösung war ohne 
Einwirkung auf Lakmus. Gegen Reagentien verhielt sie sich 
hauptsächlich, wie ich oben (S. 603) für das stark linksdrehende 
Cystin angegeben habe, nur dass sie etwas reicher an Sub.stanz 
zu sein schien und daher von einigen Reagentien etwas reicli- 
licher gefällt wurde ; daher wurde sie auch durch Merkuriacetat 
gefällt. 

Da diese bleischwärzende, in der Krystallform tyrosin- 
ähnliche Substanz mir zuerst etwas befremdend erschien, wurde 
sie in mehrere Fractionen getheilt und untersucht, um zu 
sehen, ob ein Gemenge von Cystin mit etwas Anderem vorlag: 
die Fractionen be.standen jedoch alle aus Cystin, nur mit 
wechselnder optischer Activität. Die ausgeführten näheren 
Untersuchungen w^erden unten mitgetheilt. 

Die Präparate IV, V, VI und VII wurden in einem und 
demselben Versuche erhalten, wo die Hornsubstanz zwei 
Wochen mit der Salzsäure erhitzt wurde. Die Präparate VIII 
und IX wurden in einem anderen Versuche nach gleich langez/i 
Erhitzen gewonnen; in diesem Versuche ging die Hauptmasse 
des Cystins durch einen Unfall verloren, und diese Präparate 
wurden aus der Mutterlauge dargestellt. Ausserdem habe ich 
in einem Versuche nach Erhitzen während einer Woche, wobei 
liauptsächlich stark linksdrehendes Cystin in typischer Form 
erhalten wurde, auch eine geringe Menge von Cystin als Nadeln 
erhalten; dieses Präparat, das erste dieser Art, welches ich 
erhielt, war jedoch nicht rein (Schwefel = 25,37 ^/o statt 
26,68 ^/o); es wHirde zu Trennungsversuchen verbraucht. 

Präparat IV bildete Kugeln von dünnen, schmalen, zugespitzten 
Blättchen. 
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Die Schwefelbestimmung in 0,1342 g gab 0,2598 g Baryumsulfat, 
was 26,70 > Schwefel entspricht. 

Die volumetrische Bestimmung des Kohlenstoffs und Stickstoffs in 
0,1098 g der Substanz gab (bei 0° C. und 760 mm.) 61,16 ccm. Kohlen- 
dioxyd und 9,91 ccm. Stickstoff, was 30,04 ^/o Kohlenstoff und 11,36 > 
Stickstoff entspricht. 

Zur Bestimmung des Drehungsvermögens wurden 0,2550 g mit 
Salzsäure von 3V gelöst und zu 15 ccm. aufgefüllt. Eine Schicht von 
10 ccm. dieser Lösung drehte 0,095^ nach links, was [a]D = — 5,6° gibt. 

Durch Reduction mit Zinn- und Salzsäure wurde Cystein dar- 
gestellt. Nach Entfernung des Zinns durch Schwefelwasserstoff, Ab- 
dampfen, Lösen in Weingeist und Abdampfen wurde das Cystein in 
Gruppen von rhombischen Tafeln erhalten. Das Cystein gab die 
charakteristische Blaufärbung mit Eisenchlorid. Die wässerige Lösung 
zeigte keine bemerkbare Einwirkung auf das polarisirte Licht. Nach 
spontaner Oxydation der Lösung in Natronlauge wurde aus ammoniakali- 
scher Lösung krystallisirt und dabei neben amorphen Absätzen nadei- 
förmige Krystalle erhalten. 

Präparat V bildete Gruppen von Nadeln oder vielmehr sehr 
schmale zugespitzte Blättchen. 

Die Bestimmung des Schwefels in 0,1630 g gab 0,3170 g Baryum- 
sulfat oder 26,71 <>/o Schwefel. 

Die Verbrennung von 0,3490 g gab 0,3817 g Kohlendioxyd, 0,1621 g 
Wasser, was 29,80 °/o Kohlenstoff und 5,15 °/o Wasserstoff entspricht. 

Die Stickstoff bestimmung nach Kjeldahl-Wilfarth in 0,2596 g 
gab einen Verbrauch von 21,16 ccm. Zehntelnormalsäure, was 11,67 °/o 
Stickstoff entspricht. 

Zur Bestimmung des Drehungsvermögens wurden 0,3089 g in 
2^/oiger Salzsäure bis zu einem Volumen von 40 ccm. gelöst. In einer 
Schicht von 30 ccm. drehte diese Lösung 0^13° nach links. Dies gibt 
ein Drehungsvermögen von [a]D = — 5,5°. 

Die Löslichkeit in Wasser bei 17° C. wurde auf 1 : 4000 bestimmt. 

Die jetzt besprochenen Präparate waren allerdings nicht 
völlig inactiv. Im Vergleich zu dem Drehungsvermögen des 
gewöhnlichen, stark linksdrehenden Cystins war ihre optische 
Activität so gering, dass sie als aus dem entsprechenden optisch 
inactiven Cystin bestehend betrachtet werden können, voraus- 
gesetzt, dass sie mit dem linksdrehenden Cystin stereoisomer 
und nicht structurisomer sind. Zur Beleuchtung dieser Frage 
und zur Kenntniss des in Nadeln krystallisirenden Cystins sind 
die folgenden Präparate von Interesse, da sie ähnliche Krystall- 
form wie dieses schwachdrehende (inactive) Cystin hatten, 

Hoppe-Seyler s Zeitschrift f. physiol. Chemie. XXVm. 40 
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jedoch eine ziemlich bedeutende Activitäl mit wechselndem 
Vorzeichen aufwiesen und deshalb Gheder zwischen diesem 
und einerseits dem stark linksdrehenden Cystin, wie anderer- 
seits dem noch nicht dargestellten, ebenso stark rechtsdrehenden 
Cystin darstellen. 

Präparat VI wurde in demselben Versuche wie IV und V er- 
halten, und zwar in grösserer Menge als diese. Zuerst wurde es in der 
Form von tyrosinähnlichen Nadeln erhalten, neben welchen sich einzelne 
kry stall inische Kugeln vorfanden. Bei der UmkryslaUisation wurde es 
homogen und zeigte sehr kleine, kurze Stäbchen. 

Die Schwefelbestimmung in 0,1831 g gab 0,3574 g Baryumsulfat, 
was 26,80 '^/o Schwefel entspricht. 

Bei der Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl-Wilfarth in 
0,2892 g wurden 19,9 ccm. Zehntelnormalsäure verbraucht, was 11,66 *o 
Stickstoff entspricht. 

Zur Bestimmung der optischen Activität wurden 0.5134 g in 2 <>;oiger 
Salzsäure gelöst und zu 28 ccm. aufgefüllt. In einer Schicht von 20 ccm. 
drehte diese Lösung 2,43** nach links, was (a)D = — 66** entspricht. 

Die Bestimmung der Löslichkeit in Wasser bei 17^ C gab den Werth 
1:3000. 

P r ä p a r a t V IL Die Mutterlauge beim Umkrystallisiren des vorigen 
Präparates wurde weiter abgedampft, wobei eine geringe Menge von 
Kugeln mit undeutlich krystallinischem Bau erhalten wurde. Zur Be- 
stimmung der optischen Activität reichten dieselben nicht hin. Sie ^-urden 
zu einer Schwefelbestimmung verwendet und dadurch als Cystin iden- 
tificirt. 

Aus 0,0810 g der Substanz wurden 0,1584 g Baryumsulfat erhalten, 
was 26,62 ®/o Schwefel entspricht. 

Präparat VIII bestand aus langen, wohl ausgebildeten Nadeln, 
welche meistens frei waren; bisweilen waren sie jedoch zu Gruppen 
vereinigt. 

Die Schwefelbestimmung in 0,1612 g gab 0,3121 g Baryumsulfat, 
was 26,58 °;o Schwefel entspricht. 

Bei der Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl-Wilfarth warden 
für 0,2028 g der Substanz 17,0 ccm. Zehntelnormalsäure gebunden, was 
11,74 ^'/o Stickstoff entspricht. 

Zur Bestimmung der optischen Activität wurden 0,0541 g in Salz- 
säure (von 2 */o) gelöst und bis 28 ccm. aufgefüllt. In einer Schicht von 
20 ccm. bewirkte diese Lösung eine Drehung von 0,18^ nach rechts, was 
(a)D = 4" ^7° entspricht. 

Die bei 17^ C bereitete wässerige Lösung war noch stärker rechts- 
drehend. Mit einem Gehalte von 0,346 g im Liter drehte eine Schicht 
von 20 ccm. 0,065^ nach rechts. Dies gibt (a)D = + 93'. Dies kann 
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üadurcn erRlari werden, dass üeim fechutteln von einem ueoerscnuss des 
nicht einheitlichen Präparates mit Wasser vorwiegend rechtsdrehendes 
Cystin ausgelöst wurde. 

Die Bestimmung der Löslichkeit in Wasser bei 17^ C gab den 
Werth 1 : 8000. 

Präparat IX. Aus der Mutterlauge vom vorigen Präparate 
wurden durch weiteres. Abdampfen im Vacuum Krystallnadeln [erhalten, 
welche fast völlig rein waren. Sie sind deshalb von Interesse, weil auch 
sie rechtsdrehend waren, obgleich in geringerem Grade. 

Bei der Schwefelbestim mung wurden aus 0,0937 g der Substanz 
0,1791 g Baryumsulfat erhalten, was 2ß,2ö^lo Schwefel entspricht. 

Zur Bestimmung der optischen Activität wurden 0,1254 g in2°/oiger 
Salzsäure gelöst. Das Volumen der Lösung war 28 ccm. Eine Schicht 
von 20 ccm. dieser Lösung drehte 0,14** nach rechts, was (a)D = 4* ^^^ 
gibt. Da die Muttersubstanz überwiegend rechtsdrehendes Cystin ent- 
hielt, erwartete ich, dass dieses verhältnissmässig reichlicher in der 
Mutterlauge zurückbleibe; dies war aber nicht der Fall. 

Die Ergebnisse dieser Untersuchungen des nadeiförmig 
krystallisirenden Cystins werden in der folgenden Tabelle mit- 
getheilt. 





Cystin 

be- 
rechnet 


Präpa- 
rat IV 


Präpa- 
rat V 


Präpa- 
rat VI 


Präpa- 
rat VII 


Präpa- 
rat VIII 


Präpa- 
rat IX 


Schwefel 

Stickstoff 

Kohlenstoff 

Wasserstoff 


26,68 

11,69 

29,96 

5,04 


26,70 
11,36 
30,04 


26,71 

11,67 

29,80 

5,15 


26,80 

11,66 

.30,23 

5,22 


26,62 


26,58 
11,74 


26,25 


(a)D 

Löslichkeit 


— 


-5,6« 


^5,50 
1:4000 


— 66« 
1:3000 




+ 47« 
1:2900 


+ 16« 



Wie ersichtlich, war die Zusammensetzung aller Präparate 
die des Cystins. 

Für die Annahme, dass es ein mit dem gewöhnlichen Cystin 
structurisomeres Cystin war, etwa von /?-Thiomilchsäure derivirt, 
liegt kein Grund vor. Die Uebereinstimmung mit dem links- 
drehenden Cystin im Verhalten zu Reagentien befindet sich im 
Widerspruch zu dieser Annahme. 

Alles spricht für die Annahme einer Stereoisomerie. 



Wo die Lrhitzung mit balzsaure nur eine Woche dauerte, 
erhielt ich überwiegend das typische, in sechsseitigen Tafeln 
krystallisirende Cystin und eine geringere Menge des in Nadeln 
krystallisirenden Cystins. Bei längerem Erhitzen wurde eine 
reichhchere Menge Cystin erhalten, aber ausschliesslich von 
der letzterwähnten Form und viel schwächer linksdrehend, 
fast inactiv oder sogar rechtsdrehend. Dies spricht dafür, dass 
nach der Bildung des linksdrehenden Cystins rechtsdrehendes 
Cystin entsteht, entweder durch ümtagerung innerhalb des 
linksdrehenden Cystins, oder durch eine spätere Abspaltung 
aus dem Keratinmoleküle. 

Die Präparate IV und V bestanden also aus fast gleichen 
Mengen des linksdrehenden und des rechtsdrehenden Cystins. 
Das Präparat VI enthielt überwiegend linksdrehendes und die 
Präparate VIII und IX überwiegend rechtsdrehendes Cystin. 

Ob das inactive Cystin nur ein Gemenge der beiden 
activen Cystine, ob es eine racemische Form war, oder ob 
die Drehung durch innere Compensation aufgehoben wurde, 
lasse ich bis auf Weiteres dahingestellt und hoffe durch fort- 
gesetzte Untersuchungen dies ermitteln zu können. 

Das rechtsdrehende Cystin, welches dem seit lange be- 
kannten linksdrehenden Cystin entspricht, ist noch nicht rein 
dargestellt worden. Aus den oben angeführten Löslichkeitsziffern 
kann man schHessen, dass es wahrscheinlich viel löslicher als 
dieses ist. 



Ausser der Entstehung von Cystin bei der hydrolytischen 
Spaltung der Hornsubstanz habe ich dabei auch die Bildung 
von Cystein beobachtet. 

Nachdem die Hauptmasse des Cystins durch Bleioxyd 
abgeschieden war, wurde das gelöste Blei, wie auch gegen- 
wärtiges Eisen, in der Form von Schwefelmetallen abgeschieden, 
die Lösung bei neutraler oder schwachsaurer Reaction im 
Vacuum abdestillirt und im Vacuumexsiccator stehen gelassen. 
Der dabei nebst Amidosäuren ausgeschiedene Rest von Cystin 
wurde abfiltrirt. Das Filtrat gab die Farbenreactionen des 
Cysteins, wenn auch nicht rein. 
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Das Cystein gibt beim Erhitzen mit Bleiacetat und Natron- 
lauge Schwefelblei (wie das Cystin) und zeigt übrigens folgende 
Farbenreactionen, welche man mit dem aus Cystin dargestellten 
reinen Cystein sehr schön erhalten kann. 

Mit Eisenchlorid gibt die Lösung eine schön indigblaue 
Farbe, welche fast augenblicklich verschwindet. ^) Mit Kupfer- 
sulfat gibt das Cystein nach Suter*) eine vorübergehende 
Violettfärbung und dann einen grauen Niederschlag. Bei Zu- 
satz von Nitroprussidalkali und Natronlauge tritt auch in sehr 
verdünnter Lösung eine starke purpurrothe Färbung auf, 
welche bald abbleicht, indem sie in Rothbraun übergeht und 
dann verschwindet. Wenn Essigsäure im ersten Stadium zu- 
gesetzt wird, tritt keine Blaufärbung auf (wie bei Indol und 
Thormählens Harnreaction). Wenn Essigsäure zugesetzt 
wird, nachdem die rothe Farbe verschwunden ist, und dann 
gekocht wird, tritt blaue Farbe (Berlinerblau) auf. Zu diesen 
Reactionen verhält sich dagegen das Cystin negativ. 8) 

Aus der oben erwähnten Mutterlauge konnte die Substanz, 
welche diese Reactionen gab, zum Theil durch Kupferacetat 
(unter Vermeidung eines üeberschusses) gefällt werden; nach 
Zersetzen des Niederschlages durch Schwefelwasserstoff und 
Einkochen im Vacuum wurden die erwähnten Reactionen sehr 
schön erhalten. Aus dem Abdampfrückstand setzten sich im 
Vacuumexsiccator Gruppen von Nadeln und dünnen Blättchen 
ziemlich reichlich ab. Die Krystalle waren aber allzu leicht 
löslich, um sie in dieser Weise rein zu erhalten. Ich habe es 
deshalb vorgezogen, durch Zusatz von Jod, so lange die Farbe 
desselben verschwand, zu oxydiren. Dies wurde auch, aber 
weniger vortheilhaft, mit Eisenchlorid ausgeführt. Das gebildete 
Cystin konnte dann leicht durch Krystallisation aus ammonia- 
kalischer Lösung isolirt und gereinigt werden. 



1) Baumann, Diese Zeitschrift, Bd. VIII, 1884, S. 301. 

2) Suter, Diese Zeitschrift, Bd. XX, 1895, S. 575. 

9) Da He mal a (Maly, Jahrb. d. Thierchemie, Bd. 19, S. 89) an- 
gibt, dass Cystin die Nitroprussidreaction gebe, beruht dies, wie der 
Referent bemerkt, auf einem Irrthum. 
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Aus dem Filtrate von der Kupferaeetatfallung konnten 
weitere Portionen der Substanz, welche die Cysteinreactionen 
gab, durch Zusatz von Quecksilberchlorid und von Merkuri- 
acetat, unter Abstumpfung der sauren Reaction durch Natron- 
lauge, gefallt werden. Nach Zersetzen der Niederschläge durch 
Schwefelwasserstoff und Eindampfen wurden auch hier Cystein- 
reactionen erhalten. Nach der Oxydation konnte Cystin dar- 
gestellt werden und wurde durch Abspaltbarkeit von Schw^efel 
und durch die Analyse identificirt. 

Bei der Ausfällung der Quecksilberverbindungen schien 
eine reichlichere Menge anderer Substanzen ausgefallt zu werden, 
als es bei der Fällung mit Kupferacetat der Fall war. Durch 
Ausfällen der Quecksilberverbindungen konnte ich die blei- 
schwärzende Substanz fast vollständig aus- der Lösung ent- 
fernen, so dass nach Entfernung des Quecksilbers durch 
Schwefelwasserstoff und Einkochen im Vacuum kaum eine 
Bildung von Schwefelblei beim Erhitzen mit Bleiacetat und 
Natronlauge beobachtet wurde. 

Ich theile im Folgenden die Analyse der nach Oxydation 
dargestellten Cystinpräparate mit: 

Präparat X, aus der Kiipferacetatfällung dargestellt. Es bestand 
aus sehr kleinen Stäbchen von demselben Aussehen wie Präparat VI. 

Die Schwefelbestimmung in 0,1641 g der Substanz gab 0,3187 g 
Baryumsulfat, was 26,67 */o Schwefel entspricht. 

Die Stickstoffbestimmung nach Kjeldahl-Wilfarth zeigte filr 
0,1814 g Substanz einen Verbrauch von 15,1 ccm. Zehntel normalsäure, 
was 11,69 ^/o Stickstoff entspricht. 

Präparat XI, aus der Kupferaeetatfallung. Es bildete kleine, 
zugespitzte Blättchen, welche hauptsächHch frei lagen. 

Die Schwefelbestimmung in 0,0907 g gab 0,1761 g Baryumsulfat, 
was 26,66 ^/o Schwefel entspricht. 

Präparat XII, aus dem Filtrate von der Kupferaeetatfallung des 
vorigen Präparates, durch Fällen mit Quecksilberchlorid und mit Merkuri- 
acetat und Bearbeitung dieser Niederschläge dargestellt; die Oxydation 
wurde mit Eisenchlorid bewerkstelligt. Es bestand theils aus gut aus- 
gebildeten sechsseitigen Täfelchen und theils aus Nadeln. Manchmal 
waren Krystalle beider Formen vereinigt, als ob eine Nadel durch die 
Mitte eines sechsseitigen Täfelchens gestochen wäre. Ausserdem kamen 
Kugeln mit undeutlich krystallinischem Bau vor. 
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Die Schwefelbestimmung in 0,1392 g gab 0,2695 g Baryumsulfat, 
was 26,58 > Schwefel entspricht. 

Die folgende Tabelle gibt die Analysen des aus Cystein 
dargestellten Gystins wieder. 

Cystin Präparat X Präparat XI Präparat XII 
Berechnet 

Schwefel 26,68 <>/o 26.67 ^'o 26,66^/0 26,58 > 

Stickstoff 11,69> 11,69 <>/o 

Dass die Präparate X, XI, XII aus Cystin bestanden, 
ist aus den Analysen und ihren Eigenschaften im Uebrigen 
sichergestellt. Da dieses Cystin durch Oxydation einer Substanz 
entstanden ist, welche die qualitativen Eigenschaften des Cysteins 
zeigte, ist man völlig berechtigt, zu schliessen, dass Cystein 
vorlag, obgleich es nicht als solches isolirt wurde. 

Aus den oben mitgetheilten Untersuchungen geht hervor, 
dass man durch hydrolytische Spaltung der Hornsubstanz bei 
der Einwirkung von Salzsäure Cystin in beträchtlicher Menge 
darstellen kann. Das Cystin wird theils als typisches links- 
drehendes Cystin in den bekannten sechsseitigen Tafeln erhalten, 
theils in anderer Krystallform (wie Nadeln) und mit anderer 
optischer Activität erhalten. Neben Cystin kann eine geringe 
Menge Cystein auftreten. 

Man kann daher sagen, dass sich in der Hornsubstanz 
gewissermassen eine Cystingruppe präformirt vorfindet, oder 
jedenfalls eine Atomgruppe, welche leicht in Cystin übergeht, 
lieber den näheren Bau und über die Verkettung derselben 
wage ich jetzt keine Ansicht auszusprechen. 

Die weitere Verfolgung dieser Untersuchungen und deren 
Ausdehnung auf andere Proteinstoffe, die bleischwärzenden 
Schwefel bei der Einwirkung von Lauge abspalten, behalte ich 
mir vor. Ich will indes schon jetzt einige Punkte berühren. 

Bei der Spaltung der Hornsubstanz scheint Bildung von 
Cystin der Entstehung von Cystein vorauszugehen. Soviel ich 
bisher gesehen habe, tritt das Cystein nicht nach einwöchent- 
licher Erhitzung, sondern erst später auf. Auch wenn die 
Luft in dem Erhitzungskolben durch Wasserstoff verdrängt 
wurde, trat Cystin und nur wenig Cystein auf. Ich schliesse 
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aus diesen Beobachtungen, dass Cystin das Primäre ist, und dass 
Cystein durch Reduction daraus gebildet wird. Eine andere 
Frage, die ich schon jetzt berühren will, ist die, ob das Cystin 
(nebst dem Cystein) der ganzen Menge von bleischwärzendem 
Schwefel in der Hornsubstanz entspricht. Bis jetzt habe ich 
keine andere Substanz isoliren können, welche bleischwärzenden 
Schwefel enthält. 

Die Menge des bisher isolirten Cystins entspricht jedoch 
nicht der ganzen Menge des bleischwärzenden Schwefels, welche 
sich in der Hornsubstanz vorfindet. 

In einem Theil der getrockneten Hornspäne wurde der 
Gesammtschwefel auf 3,42 °/o bestimmt. Darin machte der 
als Schwefelblei abspaltbare Schwefel die Hauptmasse aus. 
Eine Bestimmung desselben durch Kochen mit Natronlauge 
unter Zusatz von Zink nach der Vorschrift von Schulz^) 
und Bestimmung des Schwefels in dem abgeschiedenen Schwefel- 
metall gab den Werth 2,53«/o Schwefel. 

Wenn die ganze Menge des als Schwefelblei abspaltbaren 
Schwefels von der Cystingruppe der Hornsubstanz stammte, 
und wenn dieses Cystin nicht mehr Schwefel in der Form von 
Schwefelblei abgäbe als das freie Cystin, würde der ganze 
Schwefelgehalt der Hornsubstanz (B,42®/o) der Cystingruppe 
angehören, da nämlich das freie Cystin bei Weitem nicht die 
ganze Menge seines Schwefels als Schwefelblei abgibt. Unter 
dieser Annahme wäre es unberechtigt, von mehr als einer 
Bindungsweise des Schw^efels zu sprechen. 

Wenn man annimmt, dass die in der Hornsubstanz ge- 
bundene Cystingruppe den Schwefel leichter und vollständiger 
abgibt, so dass aller Schwefel als Schwefelblei auftritt, so 
würde, wenn Cystin die einzige bleischwärzende Gruppe wäre, 
der Gehalt von 2,53 ^/o bleischwärzenden Schwefels einer 
Cystinmenge von QVa^/o der Hornsubstanz entsprechen. So 
viel Cystin habe ich keineswegs darstellen können. Die grösste 
Menge Cystin (das aus Cystein erhaltene mitgerechnet), welche 
ich bisher erhalten habe, war rund 11g reines oder fast reines 
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Cystin aus 450 g trockener Hornsubstanz, d. h. etwa 2^/2^/0 
des Gewichts derselben. Dies ist höchstens ein Viertel von 
der Menge, welche denkbar ist, wenn Cystin die einzige blei- 
schwärzende Substanz des Keratins ist. Es ist zwar möglich, 
dass ich bei der Darstellung drei Viertel des Cystins verloren 
habe; ich kann dies natürlich nicht leugnen, da es unmögUch 
ist, zu sagen, wieviel Cystin zersetzt wird und wieviel in den 
Mutterlaugen verloren geht. Vorläufig scheint es mir jedoch 
mehr wahrscheinlich, dass die Hornsubstanz ausser dem Cystin 
noch eine andere bleischwärzende Substanz enthält. Bisher 
habe ich zwar noch keine solche isoliren können ; doch werde 
ich bei den fortgesetzten Untersuchungen auch diese Frage 
berücksichtigen. 

Stockholm, im September 1899. 

Nachtrag. 

Nachdem das Manuscript schon zum Drucke geliefert war, 
habe ich durch Verbesserung der Darstellungsmethode eine 
noch bessere Ausbeute an Cystin erhalten. Aus 360 g trockener 
Hornsubstanz erhielt ich, nach einwöchentlicher Erhitzung mit 
der Salzsäure, 16,1 g reines Cystin, d. h. 4V2®/o der Horn- 
substanz. Dieses Cystin bestand zu etwa ^k aus Linkscystin; 
es hatte jedoch keine Neigung, als sechsseitige Täfelchen zu 
krystallisiren. 

Bei fortgesetztem Erhitzen fand keine weitere Abspaltung 
von Cystin statt. 

In diesem Versuche wurde keine Bildung von Cystein 
beobachtet. 
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Druck von M. DuMont-Schaubcrg, Strassburg i. E. 
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Druckfehler-Berichtigung. 

Seite 387 Zeile 1 von oben lies „a" statt „b". 

Seite 387 Zeile 1 von unten lies „parallel^^ statt „11". 
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